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Pri razvoju novih zdravilnih učinkovin (ZU) se pri večini kandidatov zanje srečamo s 
problemom slabe vodotopnosti. Z namenom izboljšanja njihove biološke uporabnosti (BU) 
lahko uporabimo naprednejše dostavne sisteme, kamor uvrščamo tudi 
samo(mikro)emulgirajoče (S(M)ES-e). Ti so izotropne zmesi lipidov, površinsko aktivnih 
snovi (PAS), hidrofilnih topil ali koemulgatorjev in ZU, ki ob stiku z vodnim medijem že 
ob rahlem mešanju (ali pri fizioloških pogojih in situ že pod vplivom peristaltike) hitro in 
spontano tvorijo (mikro)emulzije tipa olje-v-vodi. Njihova največja prednost je, da je ZU 
že raztopljena v emulzijskih kapljicah, s čimer obidemo fazo raztapljanja, ki je omejujoč 
faktor absorpcije. Je pa absorpcija omejena s prebavo lipidov, ki povzroči zmanjšanje 
solubilizacijske kapacitete – zaradi zmanjšanja topnosti pri tem nastane supernasičena 
raztopina, do katere privede tudi vgradnja večje količine ZU ali oddifundiranje hidrofilnih 
pomožnih snovi v vodni medij po disperziji. Supernasičenje teoretično olajša prehod skozi 
membrano gastrointestinalnega trakta (GIT), a učinkovina v taki raztopini teži k oboritvi že 
pred samo absorpcijo. Zato lahko S(M)ES-e izboljšamo z dodatkom polimernih zaviralcev 
obarjanja (angl. Polymeric Precipitation Inhibitors, PPIs), katerih naloga je ohranjanje 
učinkovine v metastabilnem supernasičenem stanju dovolj dolgo, da poteče absorpcija. 
Zaviranje obarjanja je lahko termodinamsko, kjer povečamo topnost ZU in zmanjšamo 
stopnjo supernasičenja, ali kinetično, kjer tvorba vezi poveča aktivacijsko energijo jedrenja 
in oteži nalaganje molekul ZU v kristalno rešetko. V obeh primerih zavremo obe stopnji 
obarjanja, tako jedrenje kot tudi rast kristala. 
Pri eksperimentalnem delu te naloge smo k sistemoma, izdelanima po dveh različnih 
recepturah in z že vgrajeno modelno učinkovino naproksenom, dodajali dva različna 
amfifilna polimera: poloksamer 407 in Soluplus®. Želeli smo ugotoviti, če uspešno zavreta 
obarjanje vgrajene ZU in torej res delujeta kot zaviralca obarjanja, na kakšen način to 
storita, ali po njunem dodatku v sistem še vedno nastane S(M)ES ter ali njun dodatek kako 
vpliva na kristalno strukturo naproksena. Na podlagi rezultatov lahko zaključimo, da 
dodatek obeh PPI-jev h klasičnim S(M)ES-om le-te izboljša, a se je Soluplus® pri tem 
izkazal kot neprimerljivo učinkovitejši od uporabljenega poloksamera. Z merjenjem 
velikosti kapljic in polidisperznega indeksa smo dokazali, da tudi ob njunem dodatku 
sistemi po disperziji tvorijo mikroemulzijo. Infrardeča spektroskopija je pokazala tvorbo 
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vodikovih vezi med obema polimeroma in učinkovino in tako potrdila kinetično, 
povečevanje topnosti učinkovine v raztopinah z naraščajočo koncentracijo zaviralca pa 
termodinamsko zaviranje obarjanja. Z diferenčno dinamično kalorimetrijo pa smo še 
dokazali, da vgradnja v S(M)ES ter tudi dodatek polimera ne povzročita nikakršne 
kristalne modifikacije naproksena. 
 
KLJUČNE BESEDE: samo(mikro)emulgirajoči sistemi, S(M)ES, obarjanje, polimerni 








When developing new drugs, candidates often show poor water solubility, resulting in low 
bioavailability. One approach to overcome this problem is their incorporation into 
advanced drug delivery systems, such as self(micro)emulsifying ones (S(M)ESs). Defined 
as isotropic mixtures of oils, surfactants, hydrophilic solvents or cosurfactants and drug, 
they rapidly form oil-in-water (micro)emulsion upon gentle agitation (that can be provided 
physiologically by the peristalsis) followed by dilution in an aqueous media. In those 
systems drug is already dissolved in emulsion droplets, so the dissolution, a limiting step in 
absorption, is avoided. But once they enter our body, lipids in S(M)ESs are subjected to 
digestion, which reduce solubilisation capacity so supersaturated solution is formed. It can 
also be result of greater amount of drug in the system or migration of hydrophilic 
excipients towards aqueous phase upon dispersion. Theoretically supersaturation causes 
enhanced flux across the intestinal wall, but a drug in supersaturated solution has the 
tendency to return to the equilibrium state (lowest chemical potential) by precipitation. 
That is why the inclusion of polymeric precipitation inhibitors (PPIs) can lead to 
improvement of conventional S(M)ESs. PPIs should maintain a metastable supersaturated 
state of an active pharmaceutical ingredient (API) in the GIT lumen for a time period 
sufficient for absorption. Inhibition effect may be achieved thermodynamically (by 
increasing solubility and therefore reducing degree of supersaturation) or kinetically (by 
forming bonds with drug). With any of those mechanisms both stages of precipitation, 
nucleation and crystal growth, are slowed down.  
In experiments performed for this thesis we were adding two amphiphilic polymers, 
poloxamer 407 and Soluplus®, to two differenty composed S(M)ESs already containing 
active ingredient naproxen. We wanted to find out if they are successful precipitation 
inhibitors, what is their mechanism of action, if the systems after their addition still form 
(micro)emulsions and if they somehow change crystal structure of incorporated drug. After 
our experimental work we can conclude that inclusion of both PPIs improved conventional 
S(M)ESs, but Soluplus® turned out to be much more effective than used poloxamer. With 
measurements of droplet size and polydispersity index we proved that even after the 
addition of chosen polymer our systems can still be classified as SMESs. We confirmed 
the formation of hydrogen bonds between inhibitors and naproxen and consequently their 
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kinetic mechanism of action with infrared spectroscopy and after testing the solubility of 
API in solutions with increasing concentrations of PPIs we also proved their 
thermodynamic inhibition. Lastly, by using differential scanning calorimetry we showed 
that not incorporation into S(M)ES alone or even inclusion of PPI cause any crystal 
modification of naproxen.  
 
KEY WORDS: self(micro)emulsifying systems, S(M)ES, polymeric precipitation 








(L)ADME – (sproščanje), absorpcija, porazdelitev, metabolizem, izločanje (angl. 
(Liberation), Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination) 
API – aktivna učinkovina (angl. Active Pharmaceutical Ingredient) 
BCS – biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angl. Biopharmaceutics Classification 
System) 
BU – biološka uporabnost 
COX – ciklooksigenaza 
DLS – dinamično sipanje laserske svetlobe (angl. Dynamic Light Scattering) 
DSC – diferenčna dinamična kalorimetrija (angl. Differential Scanning Calorimetry) 
dv-TG – dolgoverižen triglicerid  
FO – farmacevtska oblika 
FT-IR – infrardeča spektroskopija s Fourierjevo transformacijo (angl. Fourier Transform 
Infrared Spectroscopy) 
GIT – gastrointestinalni trakt 
GRAS – splošno prepoznan kot varen (angl. Generally Recognized As Safe) 
HLB – hidrofilno-lipofilno razmerje (angl. Hydrophilic-Lipophilic Balance) 
HPC – hidroksipropil celuloza 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (angl. High-Performance Liquid 
Cromatography) 
HPMC – hidroksipropil metil celuloza 
LDS – lipidni dostavni sistem 
LFCS – klasifikacijski sistem na lipidnih osnovanih sistemov (angl. Lipid Formulation 
Classification System) 
MK – maščobna kislina 
NSAR – nesteroidna antirevmatična učinkovina (angl. Non-Steroidal Anti-Rheumatic) 
O/V – olje-v-vodi 
PAS – površinsko aktivna snov 
PCS – fotonska korelacijska spektroskopija (angl. Photon Correlation Spectroscopy) 
PDI - polidisperzni indeks (angl. Polydispersity Index) 
PEG – polietilenglikol 
PEO – polietilenoksid 
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P-gp – P-glikoprotein 
PPI – polimerni zaviralec obarjanja (angl. Polymeric Precipitation Inhibitors) 
PPO – polipropilenoksid 
PVCL-PVAc-PEG – polivinilkaprolaktam-polivinilacetat-polietilenglikol (Soluplus®) 
PVP – polivinil pirolidon 
S(M)ES – samo(mikro)emulgirajoč sistem 
sdv-TG – srednjedolgoverižen triglicerid 
SES – samoemulgirajoč sistem 
SNES – samonanoemulgirajoč sistem 
USP – ameriška farmakopeja (angl. The United States Pharmacopeia) 
V/O – voda-v-olju 
























Na farmakokinetičen profil peroralno vnesene ZU vpliva kompleksen sistem parametrov, 
povezanih z absorpcijo, porazdeljevanjem, presnovo in odstranjevanjem iz organizma 
((L)ADME sistem, angl. (Liberation), Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination). 
Za njeno BU je absorpcija nujno potreben, ne pa zadosten pogoj. Opišemo jo lahko s prvim 
Fickovim zakonom (enačba 1), kjer je prenos ZU skozi GIT membrano (J) odvisen od 
porazdelitvenega koeficienta (P) GIT bariere za ZU in njene koncentracije (C) v lumnu 
prebavil. 
J [mol/ms] = P [m2/s] × C [mol/m3] 
Enačba 1: Prvi Fickov zakon (1) 
Glede na ta dva parametra, tj. topnost v vodnem mediju in permeabilnost skozi lipidne 
membrane, učinkovine razdelimo v štiri razrede biofarmacevtskega klasifikacijskega 
sistema (angl. Biopharmaceutics Classification System, BCS) (slika 1): 
 
Slika 1: Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (prirejeno po 2) 
 
Med razvojem novih zdravilnih učinkovin večino kandidatnih spojin uvrstimo v 2. ali 4. 
razred predstavljene klasifikacije, kar ima za posledico njihovo slabo BU. Peroralno 
aplicirane učinkovine se namreč lahko popolnoma absorbirajo le v primeru dobre topnosti 
in hitrosti raztapljanja v mediju prebavil (1, 3, 4). 
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Slabo vodotopnim učinkovinam lahko BU izboljšamo s spremembo fizikalno-kemijskih 
lastnosti: lahko jih pretvorimo v sol, uporabimo različno kristalno (polimorfi, 
psevdopolimorfi) oz. amorfno obliko ter kokristale ali pa zmanjšamo velikost delcev. 
Druga možnost je uporaba naprednejših dostavnih sistemov, med katere poleg trdnih 
disperzij, nanodelcev ter kompleksov s ciklodekstrini štejemo tudi lipidne dostavne sisteme 
(LDS). Ideja zanje se je raziskovalcem porodila po ugotovitvi, da se BU peroralno 
apliciranih slabo vodotopnih učinkovin izboljša po sočasnem zaužitju obroka, bogatega z 
maščobami. Na trgu so tako že komercialno uspešna zdravila v obliki LDS, kot so 
virostatiki sakvinavir (Fortovase®), ritonavir (Norvir®), amprenavir (Agenerase®), 
imunosupresiv ciklosporin A (Sandimmune Neoral®, Gengraf®), antiepileptik valprojska 
kislina (Convulex®) in drugi (3, 4, 5, 6, 7).  
 
1.1. LIPIDNI DOSTAVNI SISTEMI 
 
LDS so sestavljeni iz samih lipidov (tri-, di-, monogliceridi posamično ali v kombinacijah), 
ali pa poleg njih vsebujejo še hidrofilna sotopila in/ali PAS. Mednje štejemo vse od 
preprostih oljnih raztopin, oljnih suspenzij in klasičnih emulzij, do bolj kompleksnih 
samoemulgirajočih (SES), samomikroemulgirajočih (SMES) ali samonanoemulgirajočih 
sistemov (SNES). Za vse je značilno, da je v vodnem mediju GIT učinkovina raztopljena v 
lipidnih kapljicah, s čimer povečamo njeno intestinalno topnost in tako obidemo 
problematično stopnjo raztapljanja v vodnem mediju. Brezvodni lipidni dostavni sistemi so 
bolj zaželeni zaradi manjšega volumna, večje stabilnosti učinkovine v njih ter možnosti 
vgradnje v želatinske ali druge hidrofilne kapsule (1, 4, 6).  
Z LDS izboljšamo absorpcijo in s tem BU slabo vodotopnih učinkovin na več načinov 
(preglednica I), predvsem pa z njihovo večjo solubilizacijsko kapaciteto. Teoretično lahko 
uporabo takšnih sistemov sicer razširimo na učinkovine iz vseh štirih razredov BCS 
klasifikacije, kjer nam pomagajo pri reševanju zanje značilnih problemov, navedenih v 
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vnos lipidov v GIT upočasni peristaltiko in praznjenje želodca, tako podaljša 
čas zadrževanja sistema in ZU v zgornjem delu GIT, kjer poteka absorpcija 
povečana 
solubilizacija 
poleg boljše topnosti slabo vodotopne ZU v LDS, lipidi v GIT stimulirajo tudi 
izločanje žolčnih soli in endogenih žolčnih lipidov (holesterol, fosfolipidi), ki 
olajšajo emulgiranje lipidov in solubilizacijo ZU – nastanek endogenih 




nekateri lipidi in PAS lahko zmanjšajo aktivnost sekretornih prenašalcev v 
gastrointestinalni steni (npr. P-glikoproteina; P-gp) in inhibirajo metabolno 
aktivnost v enterocitih in lumnu GIT (citokromi), kar poveča absorpcijo ZU, 




kombinacije lipidov in/ali PAS ter njihovi presnovni produkti lahko izboljšajo 






lipidi iz srednjedolgoverižnih trigliceridov (sdv-TG) se s portalnim obtokom 
direktno prenesejo v sistemsko cirkulacijo, lipidi iz dolgoverižnih 
trigliceridov (dv-TG) pa stimulirajo nastanek lipoproteinov in s tem limfatični 
transport – LDS iz dv-TG se s tem izognejo metabolizmu prvega prehoda 
(intestinalni limfni sistem namreč obide jetra) 
 
Preglednica II. Možni problemi učinkovin posameznih BCS razredov, ki jih lahko 
zmanjšamo z uporabo LDS (8) 
BCS razred problemi 
I encimska razgradnja, efluks s sekretornimi prenašalci v GIT steni  
II slaba topnost 
III encimska razgradnja, efluks s sekretornimi prenašalci v GIT steni  
IV 
slaba topnost, encimska razgradnja, efluks s sekretornimi prenašalci v GIT 
steni  
 
Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov (angl. Lipid Formulation 
Classification System, LFCS) po Poutonu LDS deli v štiri razrede glede na njihovo sestavo 
ter možen vpliv redčenja in prebave na njihovo sposobnost preprečitve obarjanja 
učinkovine (preglednica III). V prvem razredu so enostavne oljne raztopine brez PAS, torej 
gre za neemulgirajoče sisteme. Sistemom v razredu II so dodane lipofilne PAS, s čimer 
povečamo njihovo solubilizacijsko kapaciteto in olajšamo dispergiranje. Tem lipidnim 
sistemom pravimo samoemulgirajoči. Po dodatku hidrofilnih sotopil dobimo 
samoemulgirajoče sisteme iz razreda IIIa. Pretežno iz hidrofilnih komponent (PAS in 
sotopil) so SMES, ki spadajo v razred IIIb. Najbolj hidrofilen izmed razredov, razred IV, 
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pa vsebuje sisteme le iz hidrofilnih PAS in hidrofilnih sotopil. Ti po razredčitvi z vodo 
spontano tvorijo koloidne micelarne disperzije; zaradi zelo visoke vsebnosti PAS pa lahko 
dražijo sluznico prebavnega trakta. Sistemi iz razredov III in IV po disperziji verjetneje 
izgubijo solubilizacijsko kapaciteto, saj vsebujejo več vodotopnih komponent, ki lahko 
oddifundirajo v vodno fazo, pri čemer se ZU izobori, s čimer izgubimo najpomembnejšo 
prednost lipidnih dostavnih sistemov, tj. že raztopljeno ZU (4). 
 
Preglednica III. Klasifikacijski sistem na lipidih osnovanih sistemov po Poutonu  (4, 8) 
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1.2. SAMO(MIKRO)EMULGIRAJOČI SISTEMI 
 
Sistemi iz razreda IV imajo sicer izmed vseh največjo solubilizacijsko kapaciteto, a so tudi 
najbolj podvrženi njeni izgubi po vnosu v vodni medij, poleg tega pa so zaradi velike 
vsebnosti PAS potencialno toksični, saj lahko dražijo steno prebavil. Zato so pri razvoju 
farmacevtskih oblik (FO) bolj zaželeni sistemi iz razredov II in III, tj. 
samo(mikro)emulgirajoči sistemi (S(M)ES). Definiramo jih kot izotropne zmesi lipidov, 
PAS, enega ali več hidrofilnih topil ali koemulgatorjev in ZU, ki ob stiku z vodnim 
medijem že ob rahlem mešanju (pri fizioloških pogojih in situ že pod vplivom peristaltike 
želodca in črevesja) hitro in spontano tvorijo (mikro)emulzije tipa olje-v-vodi (O/V). 
Njihova struktura omogoča vgradnjo hidrofilnih, amfifilnih in lipofilnih učinkovin, s čimer 
lahko povečamo njihovo topnost, obseg in hitrost absorpcije, zaščitimo labilne učinkovine 
pred vplivi GIT (npr. zavremo njihov metabolizem, zmanjšamo sekretorno aktivnost stene 
prebavil), zmanjšamo inter- in intrasubjektno variabilnost BU ali prikrijemo neprijeten 
vonj ali okus. Je pa proces samo(mikro)emulgiranja specifičen za točno določene 
kombinacije in razmerja med lipidi in PAS, kar zahteva premišljen izbor posameznih 
sestavin sistema ter predhodno izdelavo (psevdo)trikomponentnih faznih diagramov, iz 
katerih je razvidno območje nastanka želenega sistema (4, 6). 
Osnovna komponenta S(M)ES-ov so lipidi, katerih naloga je raztapljanje ZU in 
omogočanje samoemulgiranja. Primerni so predvsem različno nasičeni trigliceridi z 
dolgimi in srednje dolgimi verigami, najpogosteje uporabljamo polsintezne. V splošnem 
imajo trigliceridi s srednje dolgimi verigami boljšo sposobnost raztapljanja in 
samoemulgiranja ter zaradi odsotnosti dvojnih vezi večjo kemijsko stabilnost kot 
trigliceridi z dolgimi verigami, zato se uporabljajo pogosteje. Na izbiro lipida pa vpliva 
tudi želena pot absorpcije ZU; pri trigliceridih iz kratko- in srednjedolgoverižnih 
maščobnih kislin (MK) se le-ti namreč preko portalnega krvnega obtoka transportirajo 
direktno v centralni krvni obtok, pri absorpciji dolgoverižnih MK in monogliceridov pa 
pride do preestrenja do trigliceridov, vgraditve v hilomikrone ter vstopa v limfni obtok, ki 
obide jetra in s tem metabolizem prvega prehoda (6, 8, 9). 
Naslednja sestavina so PAS, amfifilne molekule, ki se uredijo na medfaznih površinah in 
tam povzročajo padec medfazne napetosti. Ko njihovo koncentracijo povečamo do 
zasedenosti medfaznih površin, pride do asociacije molekul PAS v notranjosti medija in 
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nastanka micelov, v jedra katerih se vključi snov, ki v zunanji fazi ni dobro topna in tako 
izboljšamo solubilizacijsko kapaciteto zanjo. Neionogene PAS v vodi ne disociirajo, 
ionogene (anionske, kationske ali amfoterne) pa. Neionogene je Griffin razvrstil glede na 
njihovo hidrofilno-lipofilno razmerje (angl. Hydrophilic-Lipophilic Balance, HLB) na 
lipofilne PAS (HLB pod 10, emulgatorji V/O, voda-v-olju) in hidrofilne PAS (HLB nad 
10, emulgatorji O/V, olje-v-vodi). Za uporabo v mikroemulzijskih sistemih morajo PAS 
močno znižati medfazno napetost, omogočati gibljivost emulgatorskega filma na medfazi 
ter imeti ustrezno vrednost HLB. Uporabljajo se predvsem neionogene PAS z višjimi 
vrednostmi HLB v čim nižjih koncentracijah, sploh glikozilirani etoksilirani gliceridi ter 
polisorbati. Čim nižje koncentracije in naraven izvor so zaželeni zaradi varnosti, saj so 
PAS potencialno toksične snovi, ker lahko rušijo strukturo celičnih membran in tako 
povečujejo permeabilnost črevesne stene ter dražijo prebavni trakt. Ker je GIT sluznica 
sposobna hitre obnove, citotoksičnost sicer pride do izraza večinoma le pri kronični 
aplikaciji takih sistemov. PAS v S(M)ES omogočajo nastanek (mikro)emulzije tipa O/V in 
povečajo topnost hidrofobnih učinkovin ter tako vplivajo na učinkovitost absorpcije, lahko 
pa izkoriščamo tudi njihov vpliv na permeabilnost membran, aktivnost sekretornih 
prenašalcev ter metabolizem ZU (6, 8, 9, 10, 11). 
V sistem lahko z namenom povečanja topnosti učinkovine in hidrofilnih PAS v lipidni 
podlagi dodamo tudi hidrofilna sotopila. S tem izboljšamo homogenost in stabilnost 
formulacije, dodatno pa lahko imajo sotopila tudi vlogo koemulgatorja (6). 
Po Poutonovi razdelitvi LDS med samo(mikro)emulgirajoče štejemo sisteme iz razredov II 
in III. SMES od SES ločimo po manjših lipidnih kapljicah, zaradi katerih tvorijo bistro oz. 
transparentno disperzijo, ki je pri SES lahko opalescentna. Povprečna velikost kapljic 
SMES po razredčitvi z vodnim medijem je <100 nm (pri SES <300 nm), z ozko 
porazdelitvijo velikosti. Potrebno je sicer poudariti ne popolnoma pravilno, a široko (in 
zato tudi v tej magistrski nalogi) uporabljano terminologijo mikroemulzij: emulzije, ki 
nastanejo iz SMES-ov, bi pravilneje imenovali nanoemulzije. Mikroemulzije so namreč po 
definiciji termodinamsko stabilni sistemi, ki nastanejo spontano, emulzije iz SMES-ov pa 
niso nujno termodinamsko stabilne, za nastanek pa potrebujejo vnos energije (z mešanjem 
ali peristaltiko GIT) (4). 
Natančen mehanizem samo(mikro)emulgiranja ni znan, do njega naj bi po zakonih 
termodinamike prišlo, ko je sprememba entropije zaradi dispergiranja večja od energije, 
Anja Prešern                                                                                                             Magistrska naloga 
7 
 
potrebne za povečanje medfazne površine ob dispergiranju. Zaradi nastanka večjega števila 
majhnih kapljic se povečata tako medfazna površina kot entropija, a prevlada entropijski 
člen, saj je medfazna napetost zaradi vsebovanih PAS (in koemulgatorjev) zelo nizka. Ker 
je zato sprememba Gibbsove proste energije procesa (enačba 2) negativna ali nizko 
pozitivna, samo(mikro)emulgiranje poteče spontano oz. že ob rahlem mešanju (6, 9).  
ΔG = γΔA - TΔS 
Enačba 2: Sprememba Gibbsove proste energije procesa (9) 
ΔG [J]……………….…….sprememba Gibbsove proste energije 
γ [N/m]…………………….medfazna napetost med oljno in vodno fazo 
ΔA [m2]..…………...….….sprememba medfazne površine 
T [K]……………….…...…temperatura 
ΔS [J/K]……………….......sprememba entropije  
V takih sistemih je učinkovina že raztopljena v emulzijskih kapljicah z veliko medfazno 
površino, s čimer obidemo fazo raztapljanja, ki je omejujoč faktor absorpcije, in tako 
izboljšamo BU. Je pa ta omejena tudi s prebavo lipidov v GIT, ki povzroči zmanjšanje 
solubilizacijske kapacitete. Ko učinkovina izstopi iz lipidnih koloidnih struktur, se njena 
topnost namreč skokovito zmanjša, v GIT pa nastane supernasičena raztopina 
(koncentracija učinkovine je višja od njene ravnotežne topnosti). Do supernasičene 
raztopine vodi tudi vgradnja večje količine učinkovine v sistem ali zmanjšanje 
solubilizacijske kapacitete po disperziji zaradi oddifundiranja hidrofilnih pomožnih snovi v 
vodni medij. Stopnjo supernasičenja izrazimo z razmerjem supernasičenja (S, enačba 3), tj. 
razmerjem med doseženo koncentracijo (C) in ravnotežno topnostjo (Ceq): 
S = C/Ceq 
Enačba 3: Razmerje supernasičenja (1) 
Pri supernasičenih sistemih je vrednost S višja od ena. To teoretično olajša prehod skozi 
GIT membrano (poveča se koncentracijski gradient) in s tem izboljša absorpcijo, a 
učinkovina v supernasičeni raztopini teži k oboritvi v energijsko bolj ugodno kristalinično 
obliko že pred samo absorpcijo. Pri oblikovanju takšnih sistemov je za izboljšanje 
absorpcije torej ključno preprečevanje izoboritve vgrajene ZU po disperziji (1, 5, 12, 13).  
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1.3. OBARJANJE UČINKOVINE 
 
Obarjanje učinkovine je zaporeden proces dveh korakov: jedrenja (nukleacije) in rasti 
kristala. V prvem delu se raztopljene molekule (ali ioni/atomi) učinkovine v raztopini 
začnejo združevati v klastre. Ti rastejo vse do nastanka jedra, ki preseže določeno kritično 
velikost in tako postane center kristalizacije. Rast kristala poteka z združevanjem delcev z 
že obstoječim jedrom (3, 14).  
Ideja o nastanku in vzdrževanju metastabilnega supernasičenega stanja nad ravnotežno 
topnostjo (kjer se ZU kljub višji koncentraciji ne izobori) je poznana tudi kot teorija skoka 
in padala (Guzmán et al., slika 2). Oblika molekule učinkovine z višjo energijo v 
supernasičeni raztopini je običajno termodinamsko nestabilna zaradi visokega kemijskega 
potenciala, teži k izoboritvi in predstavlja skok. Stopnja supernasičenja je gonilna sila 
obarjanja – višja kot je, prej bo prišlo do obarjanja. K sistemom pa lahko dodamo zaviralce 
obarjanja, tj. snovi, ki začasno preprečijo izobarjanje učinkovine in tako služijo kot padalo 
pri padcu koncentracije raztopljene učinkovine. Povišano koncentracijo morajo ohranjati 




Slika 2: Shematski prikaz teorije skoka in padala, konc. ZU v odvisnosti od časa (prirejeno 
po 15)  
1) Raztapljanje najbolj stabilne, kristalinične oblike ZU. 
2) Raztapljanje oblike z višjo energijo brez zaviralcev obarjanja. Skok dvigne 
koncentracijo raztopljene učinkovine nad ravnotežno topnost (Ceq), čemur sledi 
hiter padec (oboritev). 
Anja Prešern                                                                                                             Magistrska naloga 
9 
 
3) Raztapljanje oblike z višjo energijo v prisotnosti zaviralcev obarjanja, ki imajo 
vlogo padala. Koncentracija učinkovine v tem primeru pada počasi (metastabilno 
supernasičeno stanje), šele čez čas doseže ravnotežno topnost (1, 14). 
 
1.4. POLIMERNI ZAVIRALCI OBARJANJA TER SUPER-
SAMO(MIKRO)EMULGIRAJOČI SISTEMI 
 
Z namenom čimdaljše ohranitve učinkovine v metastabilnem supernasičenem stanju se v 
zadnjem času kot dodatek h klasičnim S(M)ES-om raziskuje več različnih polimernih 
zaviralcev obarjanja, ki po Guzmánovi teoriji igrajo vlogo padala. Njihova inhibicija 
obarjanja je lahko termodinamska, kjer povečajo topnost ZU in tako zmanjšajo stopnjo 
supernasičenja, ali kinetična, kjer polimer s tvorbo vezi z učinkovino poveča aktivacijsko 
energijo jedrenja in oteži nalaganje molekul učinkovine v kristalno rešetko. Pri obeh 
mehanizmih upočasnjevanja nastopa obarjanja zavremo tako jedrenje kot rast kristala. K 
preprečevanju oboritve pa lahko polimeri prispevajo tudi s spremembo lastnosti na medfazi 
kristal-medij (otežijo adsorpcijo na kristal) ter s povečanjem viskoznosti medija, ki 
rezultira v zmanjšani gibljivosti molekul in tako oteženo nukleacijo. Termodinamsko 
stabilne sisteme s polimernimi zaviralci obarjanja imenujemo super-
samo(mikro)emulgirajoči (super-S(M)ES ali S-S(M)ES). Z njimi predvsem izboljšamo 
uporabnost S(M)ES-ov z večjo vsebnostjo hidrofilnih pomožnih snovi ter tistih z večjo 
vsebnostjo učinkovine, kjer je verjetnost obarjanja večja. Ker ob tem lahko zmanjšamo 
vsebnost PAS, zmanjšamo tudi njihovo morebitno toksičnost (3, 12, 14). 
Med polimerne zaviralce obarjanja štejemo hidrofilne polimere in amfifilne (ko)polimere; 
hidroksipropil metil celulozo (HPMC), hidroksipropil celulozo (HPC), polivinil pirolidon 
(PVP), Soluplus®, poloksamere, polietilenglikole (PEG) itn. Pri uporabi hidrofilnih 
polimerov se moramo, tudi če uspešno upočasnijo obarjanje ZU, zavedati, da je zaradi 
njihove slabše mešljivosti s S(M)ES-om vprašljiva njihova stabilnost med shranjevanjem. 
Delci hidrofilnega polimera v sistemu namreč lahko predstavljajo nukleacijska jedra, na 
katerih začnejo kristalizirati molekule učinkovine, kar vodi v oboritev le-te v času 
shranjevanja. Prav tako lahko čez nekaj časa zaradi nemešljivosti pride do ločitve faz 
sistema. Kot najbolj obetavni so se v dosedanjih raziskavah torej izkazali amfifilni 
polimeri, ki v strukturi združujejo tako hidrofilne kot hidrofobne skupine in zato lahko 
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izkazujejo tudi površinsko aktivne lastnosti. Ko njihova koncentracija v supernasičeni 
raztopini preseže kritično micelarno, izboljšanje topnosti učinkovine po njeni vgraditvi v 
nastale micele zmanjša stopnjo supernasičenja. Pri klasičnih PAS hidrofobni repi zaradi 
majhne molekulske mase ne igrajo pomembnejše vloge, agregacijo ZU takšne snovi 
preprečujejo le z ustreznim znižanjem medfazne napetosti in odboji hidrofilnih glav. 
Nasprotno pri amfifilnih polimerih zaradi njihove velike molekulske mase na pomenu 
pridobijo tudi hidrofobni repi, zato takšni polimeri že pri dodani majhni količini 




V vseh poročanih raziskavah se je kot daleč najbolj učinkovit polimerni zaviralec obarjanja 
izkazal Soluplus® (slika 3), polivinilkaprolaktam-polivinilacetat-polietilenglikol (PVCL-
PVAc-PEG) kopolimer s pripajanjem oziroma graft kopolimer. Gre za v vodi topen 
amfifilen polimer v obliki belih do belorumenih granul z dobrimi pretočnimi lastnostmi in 
specifičnim vonjem. V njem so zelo dobro topne slabo vodotopne učinkovine, je torej 
polimerni solubilizator. Njegova molekulska masa je 90.000-140.000 g/mol. Razvit je bil 
za uporabo v trdnih disperzijah, pripravljenih z metodo ekstruzije talin, a se je njegova 
uporaba hitro razširila na izdelavo trdnih disperzij z metodo sušenja z razprševanjem, na 
granuliranje (kot vezivo), na oblaganje z učinkovinami, na dodajanje formulacijam kot 
emulgator itd (3, 5, 17). 
 
Slika 3: Kemijska struktura Soluplus®-a (18) 
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Kot PAS deluje zaradi osnovne hidrofilne polietilenglikolne verige, na katero sta vezani 
ena ali dve stranski verigi vinilacetata, naključno kopolimerizirani s hidrofobnimi 
vinilkaprolaktamskimi skupinami. Zaradi amfifilne strukture torej izboljša topnost 
učinkovin, s tvorbo vodikovih vezi med polimerom in molekulami učinkovine pa poveča 
aktivacijsko energijo jedrenja, s čimer upočasni nukleacijo in rast kristala. Vsebuje dva 
donorja vodikovih vezi (hidroksilni skupini) ter več proton akceptorskih mest (kisikovi 
atomi hidroksilnih skupin in etrov, kisikov atom karbonilne skupine v amidu, kisikov atom 
karbonilne skupine vinilacetata, alkoksi kisikov atom estra ter dušikov atom amida) na 
enoto monomera, zato kinetično dobro zavre obarjanje ZU, ki lahko (kot donorji ali 
akceptorji) tvorijo vodikove vezi. Obarjanje v sistem vgrajene ZU tako Soluplus® lahko 
zavre po obeh mehanizmih – termodinamsko in kinetično, poleg tega pa inhibira tudi 
aktivnost P-gp in tako še dodatno poveča BU učinkovine. Njegov stabilizacijski učinek pa 
je odvisen od koncentracije, saj pri dodani preveliki količini lahko pride do destabilizacije 
medfazne plasti zaradi oviranja in zapletanja polimernih verig, kar privede do delne 
kristalizacije ZU (3, 5, 19).  
 
1.4.2. POLOKSAMER 407 
 
Poloksameri (na trgu pod zaščitenimi imeni Kolliphor®-i, Pluronic®-i, Lutrol®-i) so 
amfifilni neionski blok kopolimeri polietilenoksida (PEO) in polipropilenoksida (PPO) 
sinteznega izvora. Kot dodatek v farmacevtskih formulacijah imajo več različnih funkcij; 
lahko so emulgatorji, solubilizatorji, zgoščevala, tvorilci gelov, lahko pospešujejo 
raztapljanje in absorpcijo itn. Njihovi široki uporabi botruje dobra topnost tako v polarnih 
kot nepolarnih topilih. Vsi imajo tribločno a-b-a (PEO-PPO-PEO) strukturo (slika 4), 
razlikujejo pa se v molekulski masi in številu hidrofilnih enot PEO (a = 2-130) in 
hidrofobnih PPO (b = 15-67), kar se odraža v njihovih različnih vrednostih HLB in 
posledično uporabnosti. Nahajajo se lahko v trdnem, poltrdnem ali tekočem stanju, 
okarakterizirani pa so s trimestnim številom. Prvi dve števki le-tega, pomnoženi s 100, 
predstavljata povprečno molekulsko maso PPO dela molekule, zadnja števka pa po 
pomnožitvi z 10 pove delež PEO v strukturi poloksamera v odstotkih (5, 20, 21, 22, 23, 
24). 




Slika 4: Kemijska struktura poloksamerov (21) 
 
Poloksamer 407 se nahaja v obliki belih granul z voskasto konsistenco. Zanj so značilni 
molekulska masa 9.840-14.600 g/mol, vrednost HLB 18-23, torej gre za hidrofilno PAS, 
ter število enot PEO (a) = 101 in število enot PPO (b) = 56. V vodnih raztopinah pri 
koncentracijah nad kritično micelarno poloksameri tvorijo micele, katerih notranjost 
tvorijo hidrofobni bloki PPO, kar omogoča vgraditev slabo vodotopnih učinkovin, s čimer 
povečamo njihovo topnost in stabilnost ter tako izboljšamo absorpcijo in porazdelitev po 
organizmu. Z izboljšanjem topnosti vgrajene učinkovine se zmanjša stopnja nasičenja in 
tako je termodinamsko zavrto njeno obarjanje. Zaradi dveh donorjev vodikove vezi na 
enoto monomera (hidroksilni skupini) ter več proton akceptorskih mest (kisikovi atomi 
hidroksilnih skupin in etrov) pa je inhibicija obarjanja učinkovine z donorji ali akceptorji 
vodikove vezi lahko tudi kinetična. Prav tako metilne skupine enot PPO z učinkovino 




Naproksen (kemijsko ime: 2-(6-metoksinaftalen-2-il)propanojska kislina) (slika 5) je 
nesteroidna antirevmatična ZU (angl. Non-Steroidal Anti-Rheumatic, NSAR) iz razreda 
derivatov arilpropionskih kislin s protivnetnim, protibolečinskim ter protivročinskim 
delovanjem. Njegove fizikalno-kemijske lastnosti so zbrane v preglednici IV (25). 
  
Slika 5: Kemijska struktura naproksena (26) 
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Preglednica IV. Fizikalno-kemijske lastnosti naproksena (27, 28)  
fizikalno-kemijska lastnost  
molekulska formula C14H14O3 
molekulska masa 230,263 g/mol  
agregatno stanje trdno 
videz bel kristaliničen prah 
vonj nezaznaven 
temperatura tališča 153-155 °C  
pKa 4,15 
logP 3,18 
vodotopnost 15,9 mg/l pri 25 °C 
donorji vodikove vezi 
1 (hidroksilna skupina karboksilne 
skupine) 
akceptorji vodikove vezi 
3 (kisikov atom etra ter hidroksilna 
in karbonilna skupina karboksilne 
skupine) 
  
Glavni mehanizem farmakološkega delovanja naproksena je reverzibilno zaviranje encima 
ciklooksigenaze (COX), ključnega encima pri nastajanju prostaglandinov, in sicer 
neselektivno tako izoforme 1 kot 2. Izoforma 1 je konstitutiven (stalno izražen) encim, 
njegovo zaviranje pa vodi do neželenih učinkov nesteroidnih antirevmatikov (predvsem na 
sluznico prebavil). COX-2 se v večini zdravih tkiv ne pojavlja, njegovo izražanje v vnetem 
in neoplastičnem tkivu inducirajo provnetni in mitogeni dražljaji. To ima za posledico 
povečano sintezo najprej prostaglandina G2, nato prostaglandina H2 ter posledično 
prostanoidov (tromboksan, prostaciklin, prostaglandini), ki poleg nekaterih fizioloških vlog 
sodelujejo tudi pri razvoju znakov vnetja (pravimo jim fosfolipidni mediatorji vnetja), kot 
so bolečina, oteklina na mestu vnetja ter povišana temperatura (slika 6). Poleg tega 
prostaglandini vplivajo tudi na druge posrednike vnetja in večinoma krepijo njihovo 
delovanje (25, 29).  




Slika 6: Nastanek fosfolipidnih mediatorjev vnetja ter mesto delovanja NSAR (30) 
 
Naproksen je zelo slabo vodotopna šibka organska kislina, ki spada v 2. razred BCS 
klasifikacije. Pri izdelavi učinkovitih FO z naproksenom nam izziv torej predstavlja slaba 
vodotopnost, zaradi česar se poslužujemo različnih že omenjenih tehnik za izboljšanje 
njegove BU. Po absorpciji se skoraj v celoti veže na plazemske beljakovine, 
predsistemskemu presnavljanju ne podleže, presnovi se v jetrih, izloči pa se večinoma 
skozi ledvice (predvsem v obliki konjugatov z glukuronsko kislino), le v majhnem deležu 
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2. NAMEN DELA 
 
V magistrski nalogi bomo najprej izdelali S(M)ES-a po dveh različnih, na FFA predhodno 
razvitih recepturah, ter vanju vgradili modelno ZU naproksen. Ker je le-ta ob vnosu v 
želodčni medij podvržen obarjanju, ki zmanjša njegovo BU, bomo sisteme poskušali 
izboljšati z dodatkom PPI-ja. Tako bomo preučili vpliv dodanega amfifilnega polimera, 
poloksamera 407 ali Soluplus®-a, na izoboritev učinkovine med testi sproščanja – preverili 
bomo, koliko naproksena ostane sproščenega v časovnem obdobju dveh ur glede na 
sisteme brez zaviralca ter na samo učinkovino, nevgrajeno v S(M)ES. Teste sproščanja 
bomo začeli izvajati s 5% dodanega polimernega zaviralca obarjanja ter nato z dodatnimi 
testi preučili, kolikšen je najmanjši še učinkovit dodatek. 
Da bi ugotovili, na kakšen način uporabljena zaviralca opravljata svojo funkcijo, bomo z 
različnimi metodami poskušali dokazati oz. ovreči njuno termodinamsko in/ali kinetično 
inhibicijo. S testiranjem topnosti učinkovine v raztopinah z naraščajočim deležem PPI-ja 
bomo ovrednotili, ali se s povečevanjem deleža zaviralca zmanjša stopnja supernasičenja, 
torej ali izboljšata topnost ZU in tako obarjanje zavirata termodinamsko. S primerjavo 
infrardečih spektrov pa bomo iskali morebitne vodikove vezi med učinkovino in 
zaviralcem, ki bi kazale na kinetično zaviranje oboritve. 
Da bi preučili še lastnosti samega izdelanega dostavnega sistema, bomo izmerili velikost 
kapljic po razredčitvi z medijem in njihov polidisperzni indeks ter ovrednotili, ali tudi ob 
dodatku polimera nastane mikroemulzija. Z diferenčno dinamično kalorimetrijo bomo 
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3. MATERIALI, NAPRAVE IN METODE 
 
3.1. MATERIALI IN NAPRAVE 
 
Za izdelavo SMES-ov smo uporabili: 
▪ Capmul® MCM EP (Abitec corporation, ZDA) je lipofilna (voda-v-olju) PAS, ki 
je kemijsko zmes mono- in digliceridov oktanojske (kaprilne) in dekanojske 
(kaprinske) kisline, nasičenih sdv-MK. Pri sobni temperaturi je v obliki brezbarvne 
oljne tekočine. Uporablja se kot nosilec v LDS, za raztapljanje lipofilnih učinkovin 
in polarnih lipidov, kot (ko)emulgator pri pripravi stabilnih emulzij, za 
modifikacijo viskoznosti ter kot plastifikator v FO za peroralno, transdermalno in 
okularno aplikacijo (31, 32). 
 
▪ rafinirano ricinusovo olje (Caesar & Loretz GmbH, Nemčija) je prečiščeno 
naravno rastlinsko olje, pridobljeno iz semen rastline ricinus oz. kloščevec (latinsko 
Ricinus communis L.). Kemijsko gre za zmes trigliceridov različnih MK, predvsem 
ricinoleične (85,0-92,0%), v manjši meri pa tudi oleinske (2,5-6,0%), linolne (2,5-
7,0%) in drugih. Pri sobni temperaturi je brezbarvna ali svetlo rumena viskozna 
tekočina brez vonja. Farmakološko deluje kot odvajalo, kot pomožna snov pa 
predstavlja oljni nosilec v FO za peroralno, dermalno in intramuskularno aplikacijo. 
Zaradi okluzivnega in emolientnega delovanja pa je pogost tudi v kozmetičnih 
izdelkih (33, 34, 35). 
 
▪ KolliphorTM RH 40 (CremophorTM RH 40) (Sigma-Aldrich, ZDA) je neionska 
hidrofilna (olje-v-vodi) PAS, pridobljena z reakcijo med hidrogeniranim 
ricinusovim oljem (1 mol) in etilenoksidom (40 molov). Uporablja se kot 
solubilizator in emulgator, sploh v FO za peroralno aplikacijo, saj je izjemno 
kemično stabilen ter ima skoraj nezaznavna vonj in okus. Kemijsko gre za 
polietoksilirano ricinusovo olje s farmakopejskim imenom makrogolglicerol 
hidroksistearat. Pri sobni temperaturi je bela do rumenkasta pasta z vrednostjo HLB 
med 14 in 16 (36, 37). 
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▪ KolliphorTM EL (CremophorTM EL) (Sigma-Aldrich, ZDA) je lipofilna neionska 
PAS, prav tako pridobljena z reakcijo med hidrogeniranim ricinusovim oljem in 
etilenoksidom, le da tokrat reagirata v molskem razmerju 1:35. V FO ima funkcijo 
emulgatorja in/ali solubilizatorja v vodi slabo topnih učinkovin. Kemijsko gre za 
polietoksilirano ricinusovo olje s farmakopejskim imenom makrogolglicerol 
ricinoleat. Pri sobni temperaturi se nahaja v obliki motne bledo rumene oljne 
tekočine z rahlim vonjem, ki je bistra pri temperaturah nad 26 °C. Vrednost HLB 
KolliphorTM EL-a je 12-14 (38, 39). 
 
▪ Miglyol® 812 (Sasol GmbH, Nemčija) je kemijsko zmes trigliceridov oktanojske 
(kaprilne) in dekanojske (kaprinske) kisline, pridobljenih iz  kokosovega olja in olja 
palmovih jedrc. Pri sobni temperaturi je brezbarvna do svetlo rumena bistra oljna 
tekočina z rahlim vonjem. Primeren je za raztapljanje lipofilnih učinkovin za 
peroralno, parenteralno in dermalno aplikacijo (40, 41). 
 
▪ PeceolTM (Gattefosse SAS, Francija) je oljni nosilec za raztapljanje lipofilnih 
učinkovin za peroralno in dermalno aplikacijo. Gre za zmes predvsem mono- ter v 
manjšem obsegu tudi di- in trigliceridov oleinske kisline (C18H34O2) s 
farmakopejskim imenom glicerol monooleat (tip 40). Ker gre večinoma za 
monoglicerid, izkazuje tudi površinsko aktivne lastnosti (HLB=1). Zaradi vsebnosti 
dv-MG stimulira limfatični transport ZU, ki tako zaobide metabolizem prvega 
prehoda, s čimer še dodatno povečamo njeno BU. Pri sobni temperaturi je bistra 
oljna tekočina (42). 
 
▪ Gelucire® 44/14 (Gattefossé SAS, Francija) je neionogena hidrofilna PAS, 
primerna za vgradnjo v LDS, kjer izboljša topnost in močljivost ter tako BU slabo 
vodotopnih ZU. V vodnem mediju samoemulgira in tvori fino disperzijo. Gre za 
zmes v manjšem delu mono-, di- in trigliceridov ter predvsem PEG-32 mono- in 
diestrov lavrinske kisline (C12H24O2), s farmakopejskim imenom lavril makrogol-
32-gliceridi. Pri sobni temperaturi je trdna voskasta snov, stali se pri temperaturi 
42,5-47,5 °C. Vrednost HLB Gelucire-a 44/14® je 11 (43, 44). 
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▪ Kolliphor® HS 15 (prejšnje ime Solutol® HS 15) (Sigma-Aldrich, ZDA) je 
neionogena hidrofilna PAS z nizko toksičnostjo, ki se uporablja za solubilizacijo 
slabo vodotopnih učinkovin. Primeren ni le za peroralno, ampak tudi za 
parenteralno aplikacijo. Njegovo kemijsko ime je makrogol-15-hidroksistearat, 
sestavljajo pa ga poliglikolni mono- in diestri 12-hidroksistearinske kisline in 
približno 30% prostega PEG. Pri sobni temperaturi se nahaja v poltrdnem 
agregatnem stanju, kot rumenobela pasta, ki se utekočini pri približno 30 °C z 
vrednostjo HLB 14-16 (45, 46). 
 
▪ naproksen (Krka d.d., Novo mesto) 
 
▪ poloksamer 407 (Lutrol® F 127) (BASF, Nemčija) 
 
▪ Soluplus® (BASF, Nemčija) 
 
Ostali uporabljeni materiali so predstavljeni v preglednici V. 
 
Preglednica V. Ostali uporabljeni materiali  
material  proizvajalec 
acetonitril J.T.Baker, ZDA 
metanol J.T.Baker, ZDA 
prečiščena voda FFA 
bidestilirana voda FFA s sitemom Milli-Q® 
konc. klorovodikova kislina Merck, Nemčija 
96% etanol Pharmachem, Slovenija 
trietilamin Sigma-Aldrich, ZDA 
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Aparature, ki smo jih uporabljali pri delu, pa so prikazane v preglednici VI. 
 
Preglednica VI. Pri delu uporabljene aparature  
aparatura proizvajalec 
analitska tehtnica AG245 Mettler Toledo, Švica 
analitska tehtnica XS205 Mettler Toledo, Švica 
naprava za test sproščanja VK7010 VanKel, ZDA 
HPLC sistem Agilent 1100 Series Agilent technologies, ZDA 
magnetno mešalo z gretjem RCT basic IKA, Nemčija 
magnetno mešalo z gretjem Rotamix Tehtnica, Slovenija 
pH meter Seven compact S220 Mettler Toledo, Švica 
ultracentrifuga WX ULTRA series centrifuge Thermo scientific, ZDA 
Zeta Sizer Nano series Malvern, Velika Britanija 
mehanska pipeta 100-1000 µl BIOHIT, Finska 
mehanska pipeta 1000-5000 µl BIOHIT, Finska 
laboratorijski sušilnik SP 45 Kambič, Slovenija 
spektrometer Nicolet Nexus FTIR Nicolet Instrument Co., ZDA 





















3.2.1. Določanje nasičene topnosti naproksena 
 
Izhajali smo iz dveh različnih receptur S(M)ES-ov, predhodno razvitih na Katedri za 
farmacevtsko tehnologijo Fakultete za farmacijo. V 50 mL erlenmajerice smo na analitski 
tehtnici natehtali približno 5 g izbranih posameznih komponent obeh S(M)ES-ov (lipidi ali 
PAS, preglednica VII). Prav tako smo v 50 mL erlenmajerice natehtali tudi približno 5 g 
S(M)ES-a 1 oz. 2 (sestava prikazana v preglednici VIII) z različnim razmerjem lipidi:PAS 
(60:40, 50:50 ali 40:60, enak delež obeh lipidov oz. obeh PAS znotraj teh odstotkov) in jih 
inkubirali na vodni kopeli med mešanjem z magnetnim mešalom pri temperaturi 37 °C. 
Nato smo v vsakem vzorcu pripravili nasičeno raztopino modelne učinkovine naproksena. 
V erlenmajerico smo dodali tolikšno količino učinkovine, da se le-ta ni raztopila (da so 
ostali vidni neraztopljeni delci). Na segreti vodni kopeli smo vzorce mešali še 48 ur.  
Po dveh dneh smo vzorce ultracentrifugirali 20 min pri 20.000 G in temperaturi 25 °C. V 
merilne bučke z volumnom 10 mL smo z mehansko pipeto natančno natehtali približno 
100 μL supernatanta in jih do oznake dopolnili s 70% etanolom (pripravljen z redčenjem 
96% etanola). Vzorce smo še 10-krat redčili ter jih prefiltrirali skozi filter z velikostjo por 
0,45 μm (Sartorius Stedim Biotech GmbH, Nemčija) v HPLC viale ter izvedli tekočinsko 
kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC analizo), ki je opisana pod točko 3.2.2. Vedno 
smo na začetku pomerili še vsebnost v dveh standardih. Pripravili smo osnovno standardno 
raztopino iz točke 3.2.2.2, torej natehtali natančno približno 20 mg naproksena, ga prenesli 
v 100 mL bučko, s 70% etanolom dopolnili do oznake, redčili še 2/10 ter jo prefiltrirali 
skozi filter 0,45 μm v HPLC viale. Ta postopek smo izvedli v dveh paralelah. Izračunali 
smo koncentracijo naproksena v obeh standardih, glede na natehto in redčenje, nato pa smo 
iz enačbe umeritvene premice (točka 3.2.2.2) izračunali še njuno koncentracijo glede na 
površino pod krivuljo dobljenega kromatografskega vrha. Za nadaljnje izračune smo 
uporabljali standard z manjšo razliko med obema vrednostima. Iz površin pod krivuljami 
kromatografskih vrhov vzorcev smo tako glede na izbran standard izračunali koncentracijo 
naproksena v posameznem vzorcu. Nasičeno topnost smo podali v enoti mg 
naproksena/100 mg posamezne komponente S(M)ES-a oz. mg naproksena/100 mg 
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S(M)ES-a. Vse meritve smo izvedli v dveh paralelah in rezultat podali kot njuno 
povprečje. 
 
Preglednica VII. Posamezne komponente S(M)ES-ov  
komponenta vloga 
Capmul® MCM EP  lipid 
rafinirano ricinusovo olje lipid 
KolliphorTM RH 40 PAS 
KolliphorTM EL PAS 
Miglyol® 812  lipid 
PeceolTM lipid 
Gelucire® 44/14  PAS 
Kolliphor® HS 15  PAS 
 
 
Preglednica VIII. Sestava S(M)ES-ov 1 in 2  
S(M)ES 1 S(M)ES 2 
Capmul® MCM EP  Miglyol® 812  
rafinirano ricinusovo olje PeceolTM 
KolliphorTM RH 40 Gelucire® 44/14  
KolliphorTM EL Kolliphor® HS 15  
 
3.2.2. Analiza s tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti 
 
3.2.2.1 Kromatografski pogoji 
 
Analize HPLC (angl. High-Performance Liquid Chromatography) smo izvajali na HPLC 
sistemu Agilent 1100 Series, in sicer z uporabo kolone Agilent Eclipse XDB-C18 (5 μm, 
150×4,6 mm). Temperatura kolone je bila 25 °C, volumen injiciranja 20 μL, valovna 
dolžina detekcije 270 nm. Retencijski čas naproksena je znašal približno 7 minut. Mobilno 
fazo smo pripravili tako, da smo za 1 L le-te v 520 mL bidestilirane vode (Milli-Q®) 
najprej odpipetirali 0,4 mL trietilamina. Dobro smo premešali, s pH metrom pomerili pH in 
ga z dodajanjem ortofosforne kisline uravnali do vrednosti 3,2. Po dosegu zahtevanega pH 
smo dodali še 200 mL metanola in 280 mL acetonitrila ter mobilno fazo dobro premešali. 
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3.2.2.2 Umeritvena premica 
 
Na čolniček smo natančno natehtali približno 20 mg modelne učinkovine naproksena ter ga 
prenesli v 100 mL bučko ter s 70% etanolom dopolnili do oznake. Pripravljeno osnovno 
standardno raztopino smo nato s 70% etanolom redčili še v razmerjih 5/10, 2/10, 1/10, 
1/50, 1/100, 1/200 ter 1/500. Vse pripravljene standardne raztopine smo prefiltrirali skozi 
filter z velikostjo por 0,45 μm v HPLC viale ter izvedli HPLC analizo. Postopek smo 
izvedli v dveh paralelah. Na osnovi pridobljenih površin pod krivuljami kromatografskih 
vrhov standardnih raztopin smo iz povprečja med paralelama narisali in določili enačbo 
umeritvene premice (enačba 4) s programom Microsoft Office Excel. 
A = 15,252 C + 1,2091    R2 = 1 
Enačba 4: Umeritvena premica 
A..…………………….površina pod krivuljo kromatografskega vrha 
C…………………...…koncentracija naproksena v μg/mL  
R2……………...….…..Pearsonov koeficient korelacije 
 
3.2.3. Testiranje sproščanja naproksena iz S(M)ES-ov brez ali z dodanim 
polimernim zaviralcem obarjanja 
 
3.2.3.1 Priprava vzorcev 
 
Glede na določeno nasičeno topnost naproksena v obeh S(M)ES-ih z izbranim razmerjem 
lipidi:PAS 50:50 smo preračunali maso obeh sistemov, v katerih je topnih 600 mg 
naproksena, kot ekvivalent običajnemu enkratnemu odmerku uporabljene učinkovine. 
Tako smo izračunali maso S(M)ES-a 1 7384,6 mg in maso S(M)ES-a 2 10033,4 mg, ki 
smo jo uporabili pri testiranju sproščanja. 
V šest 50 mL erlenmajeric smo natančno natehtali presežno količino S(M)ES-ov (v tri 10 g 
S(M)ES-a 1 in v preostale tri 12 g S(M)ES-a 2), dodali v tej masi topno količino 
naproksena (S(M)ES 1: 812,5 mg, S(M)ES 2: 717,6 mg) ter v po eno erlenmajerico z 
vsakim S(M)ES-om še toliko poloksamera 407 oz. Soluplus®-a, da je masa polimernega 
zaviralca obarjanja predstavljala 5% mase vzorca, v naslednjih izvedbah testov sproščanja 
z različnimi odstotki dodanega Soluplus®-a pa še 2,5%, 1% ter pri SMES-u 2 tudi 0,5%, 
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0,25 in 0,1%. Tako pripravljene vzorce smo mešali na vodni kopeli 48 ur pri temperaturi 
50-60 °C, da sta se polimer in učinkovina popolnoma raztopila. 
Pri testiranju sproščanja same učinkovine, nevgrajene v SM(E)S, smo 600 mg naproksena 
natančno natehtali na čolniček. 
 
3.2.3.2 Priprava medija za testiranje sproščanja  
 
Za pripravo 1 L medija za testiranje sproščanja s pH 1,2 (ponazarjanje želodčnega medija) 
smo v litrsko merilno bučko približno do polovice natočili prečiščeno vodo, s kombinacijo 
pipet dodali 5,225 mL konc. klorovodikove kisline, s prečiščeno vodo dopolnili do oznake 
in dobro premešali. S pH lističi (ker je bil pH prenizek za merjenje s pH metrom v 
laboratoriju) smo vedno preverili pH tako pripravljenega medija. 
 
3.2.3.3 Izvedba testa sproščanja 
 
Teste sproščanja smo izvajali na napravi za sproščanje z vesli (aparat 2 po USP) VanKel 
7010. V kopel smo natočili vodo ter vesla nastavili na farmakopejsko zahtevano višino.  
a) Sproščanje učinkovine, vgrajene v S(M)ES 
V vsako izmed uporabljenih steklenih posod smo natočili 500 mL medija ter počakali, da 
se je segrel na 37±0,5 °C. Hitrost vrtenja vesel smo nastavili na 100 obratov/min. 
Tolikšno maso vzorcev po 48 urah mešanja, da je bilo v njih 600 mg učinkovine, smo 
natehtali v 100 mL merilne bučke, vanje postopoma dodajali celokupno 100 mL medija, 
vmes dobro pretresali in tako postopoma ves vzorec sprali v testno posodo. 
V časovnih točkah 15, 30, 45, 60, 90 in 120 minut smo z iglo v brizgo vzorčili 5 mL 
testnega medija, odstranili iglo, na brizgo nadeli filter z velikostjo por 0,45 μm, prvi mL 
medija porabili za spiranje filtra, preostanek vzorca pa smo prefiltrirali v epruveto. Iz nje 
smo odpipetirali 1 mL vzorca (najprej smo z enim mL sprali pipeto) v 10 mL bučko ter z 
mobilno fazo dopolnili do oznake. Tako pripravljene končne vzorce smo prenesli v HPLC 
viale in v njih določili vsebnost naproksena s HPLC analizo, opisano pod točko 3.2.2. 
Vedno smo na začetku pomerili še vsebnost v dveh standardih – v dveh paralelah smo 
pripravili osnovno standardno raztopino iz točke 3.2.2.2, torej natehtali natančno približno 
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20 mg naproksena, ga prenesli v 100 mL bučko, s 70% etanolom dopolnili do oznake, 
redčili še 2/10 ter ju prefiltrirali skozi filter 0,45 μm v HPLC viale. 
b) Sproščanje nevgrajene učinkovine 
V vsako izmed uporabljenih steklenih posod smo natočili 600 mL medija ter počakali, da 
se je segrel na 37±0,5 °C. Hitrost vrtenja vesel smo nastavili na 100 obratov/min. 
Naproksen iz čolnička smo previdno prenesli v testno posodo. 
V časovnih točkah 15, 30, 45, 60, 90 in 120 minut smo z iglo v brizgo vzorčili 5 mL 
testnega medija, odstranili iglo, na brizgo nadeli filter z velikostjo por 0,45 μm, prvi mL 
medija porabili za spiranje filtra, preostanek vzorca pa smo prefiltrirali v epruveto. Tako 
pripravljene končne vzorce smo prenesli v viale in v njih določili vsebnost naproksena s 
HPLC analizo, opisano pod točko 3.2.2. Vedno smo na začetku pomerili še vsebnost v 
dveh standardih – v dveh paralelah smo pripravili osnovno standardno raztopino iz točke 
3.2.2.2, torej natehtali natančno približno 20 mg naproksena, ga prenesli v 100 mL bučko, 
s 70% etanolom  dopolnili do oznake, redčili še 2/10 ter ju prefiltrirali skozi filter 0,45 μm 
v HPLC viale. 
 
3.2.3.4 Izračun profila sproščanja 
 
Najprej smo izračunali koncentracijo naproksena v obeh pripravljenih standardih, glede na 
zatehto in redčenje, nato pa smo iz enačbe umeritvene premice izračunali še njuno 
koncentracijo glede na površino pod krivuljo dobljenega kromatografskega vrha. Za 
nadaljnje izračune smo uporabljali standard z manjšo razliko med obema vrednostima. Iz 
površin pod krivuljami kromatografskih vrhov vzorcev smo tako glede na izbran standard 
izračunali koncentracijo naproksena. Ker med testom sproščanja nismo vračali med 
vzorčenjem odvzetega volumna medija, smo pri izračunavanju to upoštevali, prav tako pa 
tudi to, da smo z vzorčenjem vsakič odvzeli tudi določeno količino učinkovine. Na koncu 
smo s programom Microsoft Office Excel narisali profil sproščanja kot odstotek sproščene 
modelne učinkovine v odvisnosti od časa. 
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3.2.4. Določanje velikosti kapljic nastale (mikro)emulzije 
 
3.2.4.1 Priprava vzorcev 
 
Vzorce smo pripravili kot v točki 3.2.3.1. V kopel naprave za sproščanje z vesli VanKel 
7010 smo natočili vodo, vesla smo nastavili na farmakopejsko zahtevano višino ter v vsako 
izmed uporabljenih steklenih posod natočili 500 mL medija (pripravljen kot v točki 
3.2.3.2) ter napravo termostatirali na 37±0,5 °C. Hitrost vrtenja vesel smo nastavili na 100 
obratov/min. Tolikšno maso vzorcev (S(M)ES 1 ali 2; brez zaviralca, z 2,5% Soluplus®-a, 
s 5% poloksamera 407 ali Soluplus®-a) po 48 urah mešanja, da je bilo v njih 600 mg 
učinkovine, smo natehtali v 100 mL merilne bučke, vanje postopoma dodali celokupno 100 
mL medija, vmes dobro pretresali in tako ves vzorec sprali v testno posodo. Po 15 minutah 
smo z iglo v brizgo vzorčili 5 mL testnega medija in ga prenesli v epruveto. 
 
3.2.4.2 Izvedba meritev 
 
Tako nastalim (mikro)emulzijam smo velikost kapljic v nanometrih določili z napravo Zeta 
Sizer Nano s pomočjo fotonske korelacijske spektroskopije (angl. Photon Correlation 
Spectroscopy, PCS) oz. z drugim imenom z metodo dinamičnega sipanja laserske svetlobe 
(angl. Dynamic Light Scattering, DLS). Ta meri hitrost Brownovega gibanja delcev in tako 
posredno določi velikost delcev v nanometrskem območju. Meritev poteka tako, da 
naprava delec oz. kapljico osvetli z laserskim žarkom in z detektorjem meri intenziteto 
sipane svetlobe. Prav tako smo vzorcem določili polidisperzni indeks (angl. Polydispersity 
Index, PDI), ki je merilo za širino porazdelitve velikosti. Njegova vrednost je med 0 in 1, 
bližje kot je 0, bolj monodisperzna oz. bolj homogena je porazdelitev velikosti (47). 
Meritve smo izvajali v polistirenskih kivetah pri T=25 °C, čas temperiranja je bil 30 
sekund, kot disperzni medij smo izbrali vodo. V kiveto smo vsakič s kapalko odmerili 
ustrezno količino vzorca, odstranili morebitne zračne mehurčke, kiveto obrisali in vstavili 
v aparaturo. Z vsakim vzorcem smo izvedli tri meritve (vsaka je sestavljena iz najmanj 
enajstih podmeritev) in rezultat podali kot njihovo povprečje. 
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3.2.5. Določanje interakcij med učinkovino in polimernim zaviralcem 
obarjanja z infrardečo spektroskopijo s Fourierjevo transformacijo 
(FT-IR) 
 
3.2.5.1 Priprava vzorcev 
 
Prvotne vzorce smo pripravili kot v točki 3.2.3.1. V vodno kopel naprave za sproščanje z 
vesli VanKel 7010 smo natočili vodo, vesla nastavili na farmakopejsko zahtevano višino 
ter v vsako izmed uporabljenih steklenih posod natočili 500 mL medija (pripravljen kot v 
točki 3.2.3.2) ter napravo termostatirali na 37±0,5 °C. Hitrost vrtenja vesel smo nastavili na 
100 obratov/min. Tolikšno maso vzorcev brez polimernega zaviralca obarjanja ali z 
dodanimi 5% zaviralca, da je bilo v njih 600 mg učinkovine, smo po 48 urah mešanja 
natehtali v 100 mL merilne bučke, vanje postopoma dodajali celokupno 100 mL medija, 
vmes dobro pretresali in tako postopoma ves vzorec sprali v testno posodo. Po dveh urah 
smo ustavili vrtenje vesel, steklene posode odstranili z vodne kopeli ter vsebino le-teh 
odnučali. Filtrat na filter papirju smo prenesli v petrijevko, ga postavili v laboratorijski 
sušilnik s T=50 °C ter posušen vzorec naslednji dan stehtali in shranili v stekleno vialo.  
Ker je Soluplus® obarjanje zavrl tako učinkovito, da po dveh urah v posodi z vzorcem, ki 
je vseboval Soluplus®, ni ostalo popolnoma nič oborine, smo postopek ponovili še z 
vzorci, kjer smo ga dodali le 2,5 in 1% ter oborini združili. Pri SMES-u 2 tudi to ni bilo 
dovolj, ponovili smo z dodanimi 0,5, 0,25% in 0,1% Soluplus®-a. 
 
3.2.5.2 Izvedba meritev 
 
Infrardeča spektroskopija (angl. Infrared Spectroscopy, IR) je absorpcijska spektroskopska 
analizna metoda, torej temelji na vzbujanju molekul s svetlobnim sevanjem določene 
valovne dolžine. Infrardeče valovanje se razprostira med vidnim in mikrovalovnim delom 
elektromagnetnega sevanja ter ima valovno dolžino med 0,7 in 500 μm, kar je 20-14.000 
cm-1 v pogosteje uporabljeni enoti valovnem številu (število valov na cm). Ko vzorec 
izpostavimo infrardečemu sevanju, njegove molekule selektivno absorbirajo sevanje 
določenih valovnih dolžin, če pride do sprememb dipolnih momentov molekul med 
njihovo vibracijo oz. rotacijo. Pridobljen interferogram je v spekter spremenjen s pomočjo 
Fourierjeve transformacije (angl. Fourier Transform, FT). FT-IR se uporablja za detekcijo 
funkcionalnih skupin v molekuli (48, 49). 
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Najprej smo pomerili spekter ozadja (zraka), ki ga program odšteje od spektra vzorca in 
tako izničili vpliv CO2 in vlage v atmosferi. Nato smo izvedli meritve naših trdnih vzorcev 
tako, da smo majhno količino vsakega s spatulo nanesli na za to predviden nastavek iz 
ploščice z diamantnim kristalom s premerom 1 mm, privili vijak, s čimer smo zagotovili 
enakomeren pritisk vzorca ob kristal, v program vpisali njegovo ime ter izvedli meritev. 
Med vsako meritvijo smo nastavek naprave dobro očistili z etanolom in acetonom ter 
počakali, da sta se posušila. Znotraj ene meritve smo izvedli 36 ponovitev z ločljivostjo 2,0 
cm-1. Meritve smo izvedli v merilnem območju srednjega dela spektra IR svetlobe, tj. od 
4000-500 cm-1. Dobljene spektre (% reflektance v odvisnosti od valovnega števila) smo s 
programom Omnic E.S.P.5.2 normalizirali (s tem kompenziramo razlike v debelini vzorca, 
sipanju svetlobe in nihanju moči vira sevanja) ter določili vrednosti vrhov. Poleg oborin, 
dobljenih pri raztapljanju, smo posneli tudi spektre samih naproksena, poloksamera 407 in 
Soluplus®-a. 
 
3.2.6. Testiranje topnosti naproksena v raztopinah z različno koncentracijo 
polimernega zaviralca obarjanja 
 
V steklene viale smo najprej natehtali ustrezno količino poloksamera 407 oz. Soluplus®-a 
in nato s pipeto dodali 10 mL prečiščene vode, tako da smo pripravili raztopine obeh 
polimerov s koncentracijo 0,5 mg/mL, 1 mg/mL, 2,5 mg/mL ter 5 mg/mL (kar ustreza 
0,05-0,5%). 15 minut smo jih mešali na magnetnem mešalu, da se je PPI popolnoma 
raztopil. V eno vialo pa smo odpipetirali le 10 mL prečiščene vode brez zaviralca. Nato 
smo v vsakem vzorcu pripravili nasičeno raztopino modelne učinkovine naproksena, torej 
smo v vsako vialo dodali tolikšno količino učinkovine, da se le-ta ni raztopila (da so ostali 
vidni neraztopljeni delci). Vzorce smo inkubirali na vodni kopeli med mešanjem z 
magnetnim mešalom pri temperaturi 37 °C 48 ur.  
Po dveh dneh smo vzorce ultracentrifugirali 10 min pri 20.000 G in temperaturi 25 °C. V 
merilne bučke z volumnom 10 mL smo z mehansko pipeto natančno natehtali približno 
1000 μL supernatanta in jih do oznake dopolnili s 70% etanolom. Vse tako pripravljene 
vzorce smo prefiltrirali skozi filter z velikostjo por 0,45 μm v HPLC viale ter izvedli 
HPLC analizo, ki je opisana pod točko 3.2.2. Vedno smo na začetku pomerili še vsebnost v 
dveh standardih. Pripravili smo osnovno standardno raztopino iz točke 3.2.2.2, torej 
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natehtali natančno približno 20 mg naproksena, ga prenesli v 100 mL bučko, s 70% 
etanolom  dopolnili do oznake, redčili še 2/10 ter jo prefiltrirali skozi filter 0,45 μm v 
HPLC viale. Ta postopek smo izvedli v dveh paralelah. Izračunali smo koncentracijo 
naproksena v obeh standardih, glede na zatehto in redčenje, nato pa smo iz enačbe 
umeritvene premice (točka 3.2.2.2) izračunali še njuno koncentracijo glede na površino 
pod krivuljo dobljenega kromatografskega vrha. Za nadaljnje izračune smo uporabljali 
standard z manjšo razliko med obema vrednostima. Iz površin pod krivuljami 
kromatografskih vrhov vzorcev smo tako glede na izbran standard izračunali koncentracijo 
naproksena v posameznem vzorcu. S programom Microsoft Office Excel smo nato narisali 
graf nasičene topnosti naproksena kot njegovo koncentracijo v odvisnosti od koncentracije 
zaviralca v raztopini.  
 
3.2.7. Določanje lastnosti oborine naproksena z zaviralcem z diferenčno 
dinamično kalorimetrijo 
 
3.2.7.1 Priprava vzorcev 
 
Vzorce oborin smo pripravili kot v točki 3.2.5.1. Nato smo natančno natehtali 4-6 mg tako 
pripravljenih vzorcev ter same pri delu uporabljene trdne snovi naproksen, poloksamer 407 
in Soluplus® v aluminijaste lončke (lončke smo prijemali le s pinceto in jih odlagali le na 
za to primeren podstavek), si zapisali maso ter lončke s pomočjo stiskalnice zatisnili s 
pokrovčkom. Do izvedbe meritve smo lončke ločene hranili zaprte v plastičnem vsebniku. 
 
3.2.7.2 Izvedba meritev 
 
Diferenčna dinamična kalorimetrija (angl. Differential Scanning Calorimetry, DSC) je 
termoanalizna tehnika, kjer naprava med enakomernim segrevanjem obeh meri razlike v 
toplotnem toku med merjenim in referenčnim vzorcem (na enak način kot merjeni vzorec 
pripravljen prazen lonček) v odvisnosti od temperature (tj. koliko več ali manj toplote je 
potrebne, da bo merjeni vzorec iste temperature kot referenca). Iz razlike toplotnega toka 
naprava izračuna, koliko toplote je vzorec absorbiral ali pa sprostil med fazno spremembo, 
ki je lahko endotermna (vzorec toploto absorbira, npr. pri taljenju) ali pa eksotermna 
(toploto sprosti, npr. kristalizacija) (50). 
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Pripravljene vzorce v aluminijastih lončkih smo neposredno pred meritvijo preluknjali z 
iglo in jih s pinceto vstavili na za to predvideno mesto v DSC napravo poleg referenčnega 
vzorca. V program smo vpisali ime ter maso vzorca ter posneli DSC termogram (krivulja 
odvisnosti toplotnega toka od temperature) v območju med 20 in 200 °C s hitrostjo 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
4.1. NASIČENA TOPNOST NAPROKSENA 
 
Nasičena topnost naproksena v posameznih komponentah S(M)ES-ov je prikazana v 
preglednici IX, v S(M)ES-ih z različnim razmerjem lipidi:PAS pa v preglednici X. 
 
Preglednica IX. Nasičena topnost naproksena v posameznih komponentah S(M)ES-ov  
komponenta NT [mg/100mg komponente] 
Capmul® MCM EP  3,33 
rafinirano ricinusovo olje 3,37 
KolliphorTM RH 40 13,97 
KolliphorTM EL 13,78 
Miglyol® 812  1,19 
PeceolTM 1,79 
Gelucire® 44/14  ni mogoče določiti* 
Kolliphor® HS 15  12,97 
*Uporabljen Gelucire® 44/14 je pri T centrifugiranja=25 °C popolnoma trden, dobimo le 
eno fazo. 
 
Preglednica X. Nasičena topnost naproksena v S(M)ES-ih 
S(M)ES NT [mg/100mg S(M)ES-a] 
S(M)ES 1; 60:40  7,06 
S(M)ES 1; 50:50 8,34 
S(M)ES 1; 40:60 9,41 
S(M)ES 2; 60:40 4,95 
S(M)ES 2; 50:50 5,76 
S(M)ES 2; 40:60 6,91 
 
Kot pričakovano, je naproksen boljše topen v PAS kot v lipidih, saj PAS izkazujejo tako 
lipofilne kot hidrofilne lastnosti (so amfifilne) in tako omogočajo topnost tako lipo- kot 
hidrofilnih delov molekule. V skladu s tem njegova topnost narašča tudi s povečevanjem 
deleža PAS v S(M)ES-u, saj s tem povečujemo solubilizacijsko kapaciteto sistema. Razlike 
sicer niso velike, gibljemo se v istem velikostnem razredu v primerjavi s samimi 
komponentami, kjer pa je topnost v PAS približno desetkrat večja kot v lipidih. Rahlo višjo 
topnost napram S(M)ES-u 2 opazimo v komponentah in sistemu S(M)ES-a 1. S 
povečevanjem deleža PAS poleg topnosti narašča tudi potencialna toksičnost, ker lahko 
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rušijo strukturo celičnih membran in tako povečujejo permeabilnost črevesne stene ter 
dražijo prebavni trakt, sploh pri pacientih, ki bi take sisteme uporabljali dolgotrajno, saj 
njihova sluznica ne bi bila več sposobna obnove. Zato smo sklenili kompromis med 
topnostjo in varnostjo in poskuse nadaljevali s sistemi z razmerjem lipidi:PAS 50:50. 
 
4.2. SPROŠČANJE NAPROKSENA IZ S(M)ES-OV BREZ ALI Z 
DODANIM POLIMERNIM ZAVIRALCEM OBARJANJA 
 
4.2.1. Preliminarni testi 
 
S preliminarnimi testiranji sproščanja smo najprej želeli določiti najprimernejše pogoje za 
izvedbo končnih testiranj, saj so bili dosedanji podobni poskusi s S(M)ES-i na fakulteti 
izvedeni brez dodatka zaviralcev obarjanja in vedno v sink pogojih, mi pa smo želeli 
prenasičenje, da bi zagotovo prišlo do oboritve učinkovine, saj bi lahko le tako raziskali 
delovanje dodanih PPI-jev. Tako smo, kot je bila običajna praksa pri pripravi vzorcev 
klasičnih S(M)ES-ov (brez PPI-ja), vzorce najprej 48 ur inkubirali v vodni kopeli pri 
telesni temperaturi 37 °C. Ta temperatura se je v našem primeru izkazala za prenizko 
(vidni neraztopljeni delci), saj moramo vzorce segreti na dovolj visoko temperaturo, da 
zagotovimo tudi popolno raztopitev dodanega polimera in s tem interakcijo le-tega z 
učinkovino v sistemu. Zato smo pri prihodnjih pripravah vzorcev vodno kopel segrevali na 
T=50-60 °C. Nadalje smo teste sproščanja izvedli najprej v 900 mL medija (800 mL 
natočenega v posode, vzorci sprani s 100 mL), nato pa, z namenom večje diskriminacije 
rezultatov, teste ponovili z uporabljenimi 600 mL (500 mL natočenega v posode, vzorci 
sprani s 100 mL), saj smo pri našem testiranju želeli doseči prenasičeno stanje, ki je bolj 
očitno pri manjšem volumnu medija. Prav tako smo pri vzorčenju uporabili tako filter z 
velikostjo por 0,45, kot 0,20 μm, vendar pri tem ni prišlo do zaznavnih razlik, zato smo v 
nadaljnjih testih uporabljali le cenovno dostopnejši filter 0,45 μm. Pri redčenju odvzetih 
vzorcev smo 1 mL le-teh odpipetirali v 10 mL bučko ter do oznake dopolnjevali najprej z 
medijem za testiranje sproščanja (točka 3.2.3.2), kasneje pa smo z namenom preprečitve 
obarjanja učinkovine med čakanjem vzorca v viali na HPLC analizo (vidno kot nihanje 
funkcije profilov sproščanja) vzorce redčili z organsko mobilno fazo za HPLC analizo, 
pripravljeno kot v točki 3.2.2.1, kjer je naproksen pričakovano bolje topen. 
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Kot končne pogoje testiranja smo izmed preskušanih v preliminarnih testih torej izbrali T 
vodne kopeli=50-60 °C, V medija za sproščanje=600 mL, filter z velikostjo por 0,45 μm 
ter medij za redčenje vzorca=mobilna faza za HPLC analizo. 
 
4.2.2. Končni testi 
 
Rezultati končnih testiranj sproščanja kristaliničnega naproksena ter naproksena, 
vgrajenega v S(M)ES brez ali s 5% enega izmed uporabljenih PPI-jev so prikazani na 
slikah 7 za S(M)ES 1 in 8 za S(M)ES 2.  
 
Slika 7: Profili sproščanja naproksena, vgrajenega v S(M)ES 1 
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Slika 8: Profili sproščanja naproksena, vgrajenega v S(M)ES 2 
 
Za referenco smo najprej izvedli test sproščanja kristalinične oblike naproksena, ki se od 
medija kar odbija – neraztopljen deloma potone na dno posode, deloma pa ostane na 
gladini oz. se oprime vesla. S primerjavo njegovega profila sproščanja glede na profile 
S(M)ES-ov smo dokazali, da že samo z vgradnjo modelne učinkovine v S(M)ES odstotek 
učinkovine, ki se sprosti, izjemno povišamo, saj pri učinkovini, ki ni vgrajena v dostavni 
sistem, v dveh urah sproščanja ne dosežemo več kot 3,1% sproščene učinkovine. Količina 
sproščenega naproksena, ki smo ga vgradili v dostavni sistem, pa po koncu testa znaša 
64,2% za S(M)ES 1 in 66,6% za S(M)ES 2. Z vgradnjo v S(M)ES smo torej po 
Guzmánovi teoriji dosegli skok (na profilu sproščanja viden po 15 minutah), kar pomeni, 
da se je v mediju raztopilo več učinkovine, kot pa je njena ravnotežna topnost, vendar je 
skoku sledil padec – obarjanje in s tem padanje funkcije sta na profilu sproščanja vidna že 
po pol ure, v dveh urah pa se je oborila kar tretjina predhodno že raztopljene učinkovine. 
 
Nadalje smo sistemom dodali 5% enega izmed uporabljenih PPI-jev. S tem smo količino 
raztopljene učinkovine še povečali; v primeru poloksamera 407 naproksen po dveh urah 
ostane sproščen v 69,7% pri S(M)ES-u 1 oz. v 74,0% pri S(M)ES-u 2. Še veliko boljše 
rezultate pa da dodatek 5% Soluplus®-a; pri obeh S(M)ES-ih z njegovim dodatkom ostane 
v celotnem času izvedbe testa sproščanja sproščenega vsaj 99,3% pri S(M)ES-u 1 oz. 
98,3% pri S(M)ES-u 2. Polimerna zaviralca obarjanja po teoriji skoka in padala igrata 
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vlogo padala, torej upočasnita padec topnosti vgrajene učinkovine in sistem ohranjata v 
metastabilnem supernasičenem stanju, s čimer povečamo absorpcijo in posledično biološko 
uporabnost. Povečana količina sproščene učinkovine pri sistemih z dodanim 
poloksamerom 407 glede na same S(M)ES-e brez zaviralca ni dovolj velika, da bi ga 
ovrednotili kot uspešnega pri preprečitvi obarjanja. Soluplus® pa tudi po dveh urah 
učinkovino ohranja popolnoma raztopljeno, torej se je izkazal kot izjemno uspešen. Ker do 
obarjanja naproksena pri 5% vgrajenega Soluplus®-a ne pride, smo potrdili tudi, da nismo 
dodali prevelike količine. Znano je namreč, da je stabilizacijski učinek Soluplus®-a 
odvisen od koncentracije – pri preveliki količini bi lahko prišlo do destabilizacije medfazne 
plasti zaradi oviranja in zapletanja polimernih verig, kar bi vodilo do delnega izobarjanja 
ZU. 
 
S HPLC pridobljene rezultate smo potrdili tudi vizualno z opazovanjem vesel, posod in 
nastalih (mikro)emulzij oz. medija po končanem testu sproščanja. Kot je vidno na sliki 9 za 
S(M)ES 2 (enaka opažanja pa veljajo tudi za S(M)ES-u 1), je na veslu po testu sproščanja 
S(M)ES-a brez dodanega zaviralca obarjanja vidno precej oborjene učinkovine, skoraj 
enak delež je na veslu po testu sproščanja vzorca z dodanimi 5% poloksamera 407, na 
veslu iz posode z vzorcem z dodanimi 5% Soluplus®-a pa ni vidnega nobenega delca, saj 
do obarjanja ne pride. Enaka so opažanja tudi po ogledu testnih posod, kjer pri prvih dveh 
vzorcih na dnu opazimo kar nekaj oborine naproksena, pri vzorcu s Soluplus®-om pa ne. 
(Mikro)emulzije, nastale iz S(M)ES-ov brez zaviralca oz. s poloksamerom 407 so rahlo 
opalescentne, bele barve, bolj motno bele pa pri sistemih s Soluplus®-om (slika 10 za 
S(M)ES 2, enaka opažanja pri S(M)ES-u 1), kar se sklada tudi z izmerjenimi velikosti 
kapljic (točka 4.3.), ki so po dodatku Soluplus®-a največje. Kot že omenjeno, je pri 
sproščanju kristalinične oblike učinkovine veslo popolnoma prekrito z neraztopljeno 
učinkovino, enako tudi gladina medija in dno posode. Sam medij ostane skorajda bister, saj 
se učinkovina v njem ne raztaplja. 
 
 




Slika 9: Vesla po testiranju sproščanja (od leve proti desni) S(M)ES-a 2 brez zaviralca, s 
poloksamerom 407, s Soluplus®-om 
 
                 
Slika 10: Mikroemulzije, nastale iz (od leve proti desni) S(M)ES-a 2 brez zaviralca, s 
poloksamerom 407, s Soluplus®-om 
 
Tako izvedeni testi sproščanja so nam pokazali, da je Soluplus® neprimerljivo boljši 
zaviralec obarjanja kot poloksamer 407, celotni dve uri testiranja sproščanja namreč 
ohranja metastabilno supernasičeno stanje. Zato smo poskuse s poloksamerom 407 
zaključili, s Soluplus®-om pa izvedli še dodatne teste, s katerimi smo želeli ugotoviti, 
kolikšna je najmanjša količina dodanega polimera, ki je še učinkovita pri preprečitvi 
oboritve naše modelne ZU. Odstotek smo zniževali do nezadostnega, rezultati testiranja 
sproščanja S(M)ES-ov z dodanimi različnimi % Soluplus®-a pa so prikazani na slikah 11 
za S(M)ES 1 in 12 za S(M)ES 2. 
 








Slika 12: Profil sproščanja naproksena, vgrajenega v S(M)ES 2 z različnim % dodanega 
Soluplus®-a (zaradi boljše preglednosti na grafu niso dodani rezultati za sisteme s 5 in 2,5% 
Soluplus®-a) 
 
Iz tako pridobljenih profilov sproščanja naproksena je razvidno, da v obeh primerih 
prvotno uporabljenih 5% dodanega Soluplus®-a lahko zmanjšamo vsaj na polovico, so se 
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pa pokazale velike razlike med obema sistemoma. Pri S(M)ES-u 1 je za popolno inhibicijo 
oboritve še dovolj dodanega 2,5% zaviralca, dodan 1% pa je nezadosten, saj po dveh urah 
ostane sproščene le še 76,6% ZU. Nasprotno je pri vgradnji v S(M)ES 2 oboritev 
popolnoma zavrta tako pri dodanih 5, 2,5, 1 ter 0,5% Soluplus®-a, do oboritve v manjši 
meri pa pride pri dodanih 0,25% (po dveh urah ostane sproščenega 95,9% naproksena). Še 
manj učinkovit je dodatek 0,1% polimera, saj je po dveh urah sproščene le še 73,2% 
vgrajene učinkovine. Rezultate smo potrdili tudi z vizualnim opazovanjem vesel in posod 
po testiranju.  
Za nadaljnje raziskave je torej smotrnejša izbira S(M)ES-a 2, saj za popolno preprečitev 
izoboritve vgrajene učinkovine lahko uporabimo manjši delež dodanega Soluplus®-a. Ker 
le-ta deluje kot PAS, si namreč želimo čim manjši še učinkovit dodatek, saj PAS lahko 
(sploh pri dolgotrajni aplikaciji) rušijo strukturo celičnih membran in tako povečujejo 
permeabilnost črevesne stene ter dražijo prebavni trakt. 
 
4.3. DOLOČANJE VELIKOSTI KAPLJIC NASTALE 
(MIKRO)EMULZIJE 
 
Želeli smo pripraviti dostavni sistem s povprečno velikostjo kapljic po razredčitvi z 
vodnim medijem <100 nm ter ozko porazdelitvijo velikosti, ki bi ga lahko uvrstili v IIIb 
razred Poutonove razdelitve na lipidih osnovanih sistemov in torej ovrednotili kot 
samomikroemulgirajočega. Kot je vidno v preglednici XI, vsi naši vzorci po razredčitvi v 
600 mL medija za sproščanje (raztopina HCl s pH 1,2) tej zahtevi ustrezajo, torej lahko 
potrdimo, da smo tako brez kot z dodanim PPI-jem izdelali SMES. 
Kapljice so pričakovano najmanjše v sistemih brez zaviralcev, saj le-ti delujejo kot PAS in 
sodelujejo na medfazi micelov (z lipofilnim delom segajo v notranjost in pomagajo pri 
povečanju topnosti v micel vgrajene ZU, s hidrofilnim delom pa segajo v okolni medij) ter 
tako povečajo velikost lipidne kapljice. Ta učinek je glede na rezultate dosti manj izražen 
pri poloksameru 407, saj se velikost kapljic poveča veliko manj kot pri dodatku enakega % 
Soluplus®-a, ki se torej zdi veliko bolj aktiven na medfazi kapljica-medij in tako veliko 
boljši stabilizator le-teh, kar se ujema tudi z rezultati testov sproščanja. Prav tako 
pričakovano velikost kapljic narašča s povečanjem deleža dodanega zaviralca (2,5 oz. 5% 
Soluplus®-a), saj se na medfazi poveča število polimernih verig in s tem poveča kapljica.  
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Preglednica XI. Povprečne velikosti kapljic nastale mikroemulzije in PDI 
 
Vrednosti vseh treh meritev povprečnih velikosti kapljic mikroemulzije se v vseh sistemih, 
razen S(M)ES-a 1 s poloksamerom 407, med seboj pretirano ne razlikujejo, torej so bile 
mikroemulzije v času trajanja meritev stabilne. V omenjenem sistemu pa je očitno prišlo 
do posedanja delcev, zato se zaznana velikost pri vsaki nadaljnji meritvi zmanjša. Da so za 
to krivi delci poloksamera, ki se ni vgradil na medfazo micela, sklepamo iz tega, da 
naprava pri teh treh meritvah v 1,2 do 2,9% zazna še delce s povprečno velikostjo približno 
5400 nm, ki verjetno pripadajo polimeru. Ti rezultati se skladajo s predhodno podano 
vzorec povprečna velikost kapljic [nm] PDI 
SMES 1, brez PPI-ja 43,43 
41,51 
42,21 




0,121 ± 0,048 
SMES 1, 5% poloksamera 407 72,42 
54,79 
47,46 




0,239 ± 0,046 
SMES 1, 2,5% Soluplus®-a 64,82 
65,85 
65,96 




0,268 ± 0,004 
SMES 1, 5% Soluplus®-a 95,40 
94,52 
97,26 




0,274 ± 0,018 
SMES 2, brez PPI-ja 34,16 
34,23 
34,19 




0,044 ± 0,010 
SMES 2, 5% poloksamera 407 39,79 
39,27 
39,73 




0,203 ± 0,024 
SMES 2, 2,5% Soluplus®-a 57,38 
58,32 
59,09 




0,342 ± 0,002 
SMES 2, 5% Soluplus®-a 86,45 
86,87 
88,53 




0,358 ± 0,031 
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ugotovitvijo, da poloksamer 407 manj aktivneje kot Soluplus® sodeluje na medfazi lipidna 
kapljica-vodni medij in je tako manj učinkovit pri stabilizaciji micelov, zniževanju 
medfazne napetosti in izboljševanju solubilizacijske kapacitete. 
Ker PDI pri nobeni izmed meritev ne preseže povprečne vrednosti 0,358, lahko potrdimo, 
da so naši sistemi monodisperzni, tj. da so pretežno vsi delci v sistemu enako veliki. Tudi z 
ozko porazdelitvijo velikosti torej ustrezamo zahtevam za SMES-e po Poutonovem 
klasifikacijskem sistemu na lipidih osnovanih sistemov. 
 
4.4. DOLOČANJE INTERAKCIJ MED UČINKOVINO IN 
POLIMERNIM ZAVIRALCEM OBARJANJA Z INFRARDEČO 
SPEKTROSKOPIJO S FOURIERJEVO TRANSFORMACIJO (FT-
IR) 
 
Najprej smo posneli FT-IR spektre samih trdnih snovi naproksena, poloksamera 407 ter 
Soluplus®-a. Na spektru učinkovine smo poiskali karakteristične vrhove za skupine, ki bi z 
dodanim PPI-jem lahko tvorile vodikove vezi. V strukturi naproksena tako najdemo enega 
donorja le-te (hidroksilno skupino) in tri akceptorje (kisikov atom etra ter hidroksilno in 
karbonilno skupino karboksilne skupine). Kot njim pripadajoče smo prepoznali vrhove pri 
naslednjih valovnih številih:  
▪ 3154,18 cm-1, ki pripada vezi O-H,  
▪ 1723,38 cm-1, ki pripada vezi C=O ter  
▪ 1174,90 cm-1, pripadajoč vezi C-O.  
Po pridobitvi spektrov oborin obeh S(M)ES-ov z učinkovino, a brez dodanega zaviralca 
obarjanja, smo spektra primerjali s spektrom samega naproksena (slika 13, zaradi boljše 
preglednosti dopisano le valovno število za O-H vez). Razvidno je bilo, da do sprememb 
vrednosti karakterističnih vrhov ni prišlo, njihove vrednosti za S(M)ES 1 so 3153,24, 
1723,94 ter 1174,81 cm-1, za S(M)ES 2 pa 3153,71, 1723,19 ter 1174,83 cm-1 (razlike za 
manj kot 1 cm-1 pripišemo dopustnim merskim razlikam). Sama vgradnja učinkovine v 
S(M)ES-e torej ne povzroči sprememb, naproksen ne tvori vodikovih vezi z lipidi ali PAS, 
osnovnimi sestavinami S(M)ES-ov, zato nadaljnje razlike v treh karakterističnih vrhovih 
spektrov lahko pripišemo tvorbi vodikovih vezi z dodanim polimerom.   




Slika 13: FT-IR spektri naproksena ter obeh S(M)ES-ov z učinkovino, a brez zaviralca 
obarjanja 
 
Nadalje smo posneli še spektre oborin obeh S(M)ES-ov z dodanim enim izmed 
uporabljanih zaviralcev obarjanja ter valovna števila opazovanih vrhov na njih primerjali z 
vrhovi spektra same modelne učinkovine (slika 14 za S(M)ES 1 in slika 15 za S(M)ES 2). 
 
a) S(M)ES 1 
Valovna števila opazovanih vrhov pri oborini z dodanim poloksamerom 407 so 3161,50, 
1722,87 ter 1174,71 cm-1. Iz tega sklepamo, da C=O in C-O vez naproksena ne sodelujeta 
pri tvorbi vodikove vezi z zaviralcem, nasprotno pa smo s premikom vrha za O-H vez 
potrdili sodelovanje le-te v vodikovi vezi s poloksamerom 407. Tako smo dokazali, da ta 
PPI obarjanje naproksena zavre kinetično, tj. s tvorbo vezi z ZU ohranja sistem v 
metastabilnem supernasičenem stanju. 
Valovna števila opazovanih vrhov pri oborini S(M)ES-a 1 z dodanim Soluplus®-om pa so 
3143,50, 1723,42 ter 1174,86 cm-1. Tudi v tem primeru torej C=O in C-O vez naproksena 
ne sodelujeta pri tvorbi vodikove vezi z zaviralcem, premik vrha za O-H vez pa znova kaže 
na tvorbo vodikove vezi učinkovine z dodanim Soluplus®-om. Torej tudi ta obarjanje 
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naproksena zavre kinetično in s tvorbo vezi poveča aktivacijsko energijo jedrenja ter tako 
oteži in upočasni nalaganje molekul učinkovine v kristalno rešetko. 
 
 
Slika 14: FT-IR spektri naproksena ter oborin S(M)ES-a 1 z dodanima zaviralcema obarjanja 
 
b) S(M)ES 2 
Valovna števila treh opazovanih vrhov naproksena pri oborini S(M)ES-a 2 z dodanim 
poloksamerom 407 so 3141,74, 1723,62 ter 1174,79 cm-1. Kot pri predhodnem sistemu 
tudi tu ni premikov pri vrhovih za C=O in C-O vez, kjer torej prav tako ne pride do tvorbe 
vodikovih vezi. Znova pa pri tvorbi le-te sodeluje O-H vez učinkovine, poloksamer 407 
torej obarjanje naproksena zavre kinetično tudi z vgradnjo v S(M)ES po tej recepturi. 
Vrednosti vrhov pri oborini S(M)ES-a 2 z dodanim Soluplus®-om pa so 3145,23, 1722,98 
ter 1174,82 cm-1. C=O in C-O vez naproksena zopet ne sodelujeta pri tvorbi vodikove vezi 
z zaviralcem obarjanja, O-H vez učinkovine pa vodikove vezi s Soluplus®-om tvori, torej 
kot pri prejšnji recepturi tudi tu dodatek Soluplus®-a privede do kinetičnega zaviranja 
obarjanja in tako s tvorbo vezi z učinkovino zavre obe fazi obarjanja, jedrenje in rast 
kristala. 




Slika 15: FT-IR spektri naproksena ter oborin S(M)ES-a 2 z dodanima zaviralcema obarjanja 
 
Iz rezultatov sklepamo, da naproksen v vodikovih vezeh z vsakim posameznim 
uporabljenim PPI-jem sodeluje s hidroksilno skupino kot donorjem protona, zaviralca pa 
na drugi strani z močno elektronegativnimi atomi sprejemata proton kot akceptorja 
vodikove vezi. Pri poloksameru 407 kot možna akceptorska mesta štejemo kisikove atome 
etrov in hidroksilnih skupin v strukturi, Soluplus® pa proton lahko sprejme še na večih 
mestih, akceptorji so lahko kisikovi atomi hidroksilnih skupin in etrov, kisikov atom 
karbonilne skupine estra ter kisikov atom karbonilne skupine v amidu. Ker so terminalne 
hidroksilne skupine v obeh polimerih zelo redko zastopane, se vodikova vez verjetno tvori 
drugje, pri poloksameru torej s kisikovimi atomi etrov, pri Soluplus®-u pa izmed možnih 
kisikovih atomov etrov, karbonilne skupine estra in karbonilne skupine amida v splošnem 
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4.5. TOPNOST NAPROKSENA V RAZTOPINAH Z RAZLIČNO 
KONCENTRACIJO POLIMERNEGA ZAVIRALCA OBARJANJA 
 
Nasičena topnost naproksena v prečiščeni vodi po dveh dneh mešanja na vodni kopeli s 
temperaturo 37 °C se giblje okoli 100μg/mL in je v skladu s pridobljenimi literaturnimi 
podatki (vir 51). Skladno z nizko vodotopnostjo pri vzorcu brez dodanega PPI-ja opazimo 
odbijanje učinkovine od topila (slika 16) – takoj po prenehanju mešanja učinkovina 
večinoma potone na dno, nekaj je ostane tudi na gladini, sam medij pa ostane bister. Vse 
ostale raztopine z dodanim zaviralcem v različnih koncentracijah so motne, bele barve.  
Z naraščanjem koncentracije enega ali drugega polimera se nasičena topnost naproksena 
povečuje (slika 17), s čimer smo dokazali, da oba obarjanje učinkovine poleg predhodno 
dokazane kinetične inhibicije (poglavje 4.4.) zavreta tudi termodinamsko, tj. izboljšata 
njeno topnost in zmanjšata stopnjo supernasičenja ter tudi na ta način ohranjata učinkovino 
v metastabilnem supernasičenem stanju. Ugotovitev je bila pričakovana, saj tako 
poloksamer 407 kot Soluplus® uvrščamo med amfifilne polimere, kar pomeni, da 
vsebujeta hidrofilne ter hidrofobne regije, in v te zadnje so se v vodnih raztopinah z 
naraščajočo koncentracijo polimera v vse večji meri vgradile molekule učinkovine, kar je 
rezultiralo v naraščajoči topnosti. Po vnosu S(M)ES-ov z dodanim PPI-jem v vodni medij 
pa se uporabljena polimera zaradi amfifilne zgradbe uredita na medfazah micelov – s 
hidrofobnim delom segata v njihovo notranjost, kjer pripomoreta k raztapljanju slabo 




Slika 16: Izgled vzorcev pri določanju nasičene topnosti naproksena v prečiščeni vodi in 
raztopinah polimernih zaviralcev obarjanja  
 




Slika 17: Nasičena topnost naproksena v odvisnosti od koncentracije polimernega zaviralca 
obarjanja 
 
Z naraščanjem koncentracije dodanega zaviralca obarjanja v raztopini resda topnost 
učinkovine v obeh primerih narašča, a je med njima opazna velika razlika. Dvig je dosti 
strmejši pri Soluplus®-u, ki v končni točki testiranja, v raztopini s koncentracijo polimera 
5 mg/mL, povzroči 575-odstotni dvig topnosti učinkovine, medtem pa enak dodatek 
poloksamera 407 topnost naproksena v primerjavi s prečiščeno vodo poveča le za 85%. 
Tako je pri primerjavi vzorcev z najvišjo koncentracijo dodanega zaviralca v raztopini 
Soluplus®-a topne kar 3,6-krat več učinkovine kot pri poloksameru 407. Soluplus® torej 
veliko bolj učinkovito termodinamsko zavre obarjanje naproksena, s čimer lahko (vsaj 
deloma) razložimo tudi velike razlike pri testiranju sproščanja, kjer sta se odstotek 
sproščene učinkovine po izvedenem testu vzorcev s poloksamerom 407 in s tem njegova 
vloga padala po Guzmánovi teoriji izkazala kot nezadostna. S tem smo znova potrdili, da je 
Soluplus® veliko boljši zaviralec obarjanja dodane ZU kot poloksamer 407 in zato 
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4.6. DOLOČANJE LASTNOSTI OBORINE NAPROKSENA Z 
ZAVIRALCEM Z DIFERENČNO DINAMIČNO 
KALORIMETRIJO (DSC) 
 
Najprej smo posneli termograme (funkcije toplotnega toka v odvisnosti od temperature) 
uporabljenih trdnih komponent; naproksena, poloksamera 407 in Soluplus®-a. Na 
termogramu učinkovine smo iz ostrega endotermnega vrha odčitali zanjo značilno 
temperaturo tališča, tj. 155,17 °C (odčitana 'onset' temperatura integriranega vrha), ki je v 
skladu z literaturnimi vrednostmi (točka 1.5.). Pri analizi termogramov oborin S(M)ES-ov 
1 in 2 z učinkovino brez zaviralca ali pa z učinkovino in enim izmed PPI-jev smo dobljene 
vrhove pri temperaturi tališča naproksena primerjali z endotermnim vrhom same 
učinkovine. 
a) S(M)ES 1 
Kot je razvidno iz slike 18, se temperatura, pri kateri se pojavi endotermni vrh naproksena, 
na termogramu oborin S(M)ES-a 1 z učinkovino brez zaviralca ali pa z učinkovino in enim 
izmed zaviralcev v nobenem primeru zaznavno ne spremeni, zmanjša pa se jakost vrha. Iz 
tega lahko sklepamo, da že sama vgradnja v izbran lipidni sistem, pa tudi dodatek tako 
poloksamera 407 kot Soluplus®-a upočasnita rast kristala (in s tem obarjanje učinkovine), 
ne spremenita pa kristalne strukture – ne pride torej do hidratacije, solvatacije ali 
polimorfnega prehoda ZU. Kristalizacijo upočasnimo z raztapljanjem v lipidnih kapljicah 
in nadalje še s povečano topnostjo ob dodatku zaviralca obarjanja ter tudi z oteženim 
nalaganjem molekul učinkovine v kristalno rešetko po tvorbi vodikovih vezi med 
polimerom in učinkovino. 
b) S(M)ES 2 
Prav tako kot pri prvem sistemu, tudi tu dobimo enake rezultate (slika 19) – temperatura 
tališča glede na samo učinkovino se ne spremeni, ne glede na to, ali je v S(M)ES 2 vgrajen 
le naproksen, ali pa mu je dodan tudi polimerni zaviralec obarjanja. To nam pove, da v 
nobenem primeru ni prišlo do kristalne modifikacije naproksena. Zopet pa se zmanjša 
jakost vrhov, torej že vgradnja v lipidni dostavni sistem, sploh pa dodatek PPI-ja 
upočasnita rast kristala, tj. združevanje delcev z že obstoječim jedrom, kar je posledica 
povečane topnosti ter tudi tvorbe vodikovih vezi med učinkovino in polimerom, kar 
rezultira v oteženem obarjanju. 




Slika 18: Termogrami naproksena, poloksamera 407, Soluplus®-a ter S(M)ES-ov 1 z 
naproksenom z ali brez zaviralca 
 
 
Slika 19: Termogrami naproksena, poloksamera 407, Soluplus®-a ter S(M)ES-ov 2 z 
naproksenom z ali brez zaviralca 





Na podlagi rezultatov magistrske naloge lahko zaključimo, da dodatek PPI-jev h klasičnim 
S(M)ES-om le-te izboljša, saj pripomore k zmanjšanju verjetnosti oboritve v S(M)ES 
vgrajene slabo vodotopne učinkovine. S tem povečamo njeno BU ter izboljšamo 
učinkovitost zdravljenja. Tako smo pacientu prijaznejši, saj za dosego enake koncentracije 
ZU v krvi potrebujemo manjši odmerek zdravila ali redkejšo aplikacijo. 
Pri preučevanju dveh različnih zaviralcev obarjanja, ki smo jih izbrali izmed amfifilnih 
polimerov, se je Soluplus® izkazal kot veliko bolj učinkovit od poloksamera 407. Po dveh 
urah testiranja sproščanja namreč ostane sproščene kar 25-30% več učinkovine pri vzorcih 
z enakim deležem Soluplus®-a; skozi ves čas testiranja do obarjanja sploh ne pride. Prav 
tako lahko prvotno dodanih 5% Soluplus®-a še precej zmanjšamo, dovolj sta že dodatek 
2,5% pri S(M)ES-u 1 in 0,5% pri S(M)ES-u 2, kar nam pove, da je učinkovitejši zaviralec 
obarjanja in tako primernejši za nadaljnje raziskave. Zaradi manjšega že dovoljšnega 
deleža zaviralca (ker deluje kot PAS, posledično tudi manjše možnosti toksičnosti) kot 
boljši sistem v našem primeru izberemo S(M)ES 2. 
Nadalje smo potrdili, da tudi ob dodatku zaviralcev obarjanja naš sistem po razredčitvi z 
vodnim medijem (medij s pH 1,2, ki ponazarja želodčni medij) zares tvori mikroemulzijo 
(da gre za sistem razreda IIIb po Poutonovi klasifikaciji), tj. da so nastale kapljice manjše 
od 100 nm ter da zanje velja ozka porazdelitev velikosti. Velikost kapljic sicer narašča z 
večanjem deleža dodanega zaviralca, prav tako je večja pri sistemih s Soluplus®-om glede 
na sisteme s poloksamerom 407. Sklepamo torej, da je Soluplus® na medfazi kapljica-
medij bolj aktiven, kar se ujema tudi z rezultati sproščanja. Pomembno je, da tudi velikost 
kapljic v sistemih s 5% Soluplus®-a ne preseže 96 nm. PDI nikoli ni večji od 0,358, torej 
lahko potrdimo, da gre za monodisperzne sisteme. 
Da bi razumeli, na kakšen način zaviralca obarjanja delujeta, smo uporabili infrardečo 
spektroskopijo s Fourierjevo transformacijo ter testirali topnost naproksena v raztopinah z 
naraščajočo koncentracijo vsakega izmed zaviralcev. Zaviranje obarjanja je namreč lahko 
dveh vrst, kinetično ter termodinamsko. Prvo pomeni, da povečamo topnost učinkovine s 
tvorbo vezi med zaviralcem obarjanja in učinkovino, termodinamska inhibicija pa poteče, 
če izboljšamo topnost učinkovine ter tako zmanjšamo stopnjo supernasičenja. Oba načina 
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smo dokazali pri obeh testiranih PPI-jih – s primerjavo FT-IR spektrov smo potrdili tvorbo 
vodikovih vezi, s povečevanjem topnosti učinkovine v raztopinah z naraščajočo 
koncentracijo zaviralca pa termodinamsko zaviranje oboritve. 
Na koncu smo z diferenčno dinamično kalorimetrijo dokazali še, da vgradnja modelne 
učinkovine v S(M)ES ter tudi dodatek polimernega zaviralca obarjanja ne povzročita 
nikakršne kristalne modifikacije naproksena. Zaradi zmanjšane jakosti vrhov taljenja pa 
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